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Liebe Kolleginnen und Kollegen,

wir haben vom diesjahrigen Jahreskongress der American Society of Hematology (ASH) in San
Diego interessante Neuigkeiten aus den Bereichen multiples Myelom, akute myeloische
Leukamien, myelodysplastische Syndrome und Lymphome flir Sie zusammengetragen.

Es tut sich eine Menge — sowohl was die Neu- und Weiterentwicklung wirksamer und immer
besser vertraglicher Substanzen angeht, als auch hinsichtlich der Definition sinnvoller
Therapiesequenzen, der Erforschung von Kombinationen und der Individualisierung der
Behandlung.

Wichtig war uns der Blick auf die Praxisrelevanz der gezeigten Daten, also die Frage: Welche
Auswirkungen hat der ASH auf unseren Alltag in Klinik und Praxis? Wir hoffen, lhnen in dieser
Hinsicht einige Anregungen geben zu kdnnen und winschen lhnen ein spannendes Leseerlebnis.

Wir freuen uns Uber eine Bewertung dieses Kongressberichts, die Sie mit wenigen Klicks Uber die
Funktion ,lhre Meinung ist wichtig“ abgeben kénnen.

Mit kollegialen Grifien

Prof. Dr. med. Dr. med. Andreas Dr. med. Christian Priv.-Doz. Dr. med.
Martin Dreyling, Gunther, Schmidt, Klinikum Thomas Schroeder,
Klinikum der Universitatsklinikum  der Universitat Universitatsklinikum
Universitat Schleswig-Holstein, Miinchen Disseldorf
Munchen Kiel
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Multiples Myelom: Neue Konzepte, neue Kombinationen, neue
Substanzen

Dr. med. Andreas Glinther, Universitétsklinikum Schleswig-Holstein, Kiel

Beim multiplen Myelom haben wir in den letzten Jahren eine
rasante Entwicklung erlebt. Aktuell stehen neben Zytostatika
. und Steroiden drei Inmunmodulatoren (IMiDs), drei
Proteasominhibitoren, zwei monoklonale Antikorper und ein
Histondeacetylase-Inhibitor zur Verfiigung. Dennoch wird —
wenn iberhaupt — nur ein kleiner Anteil unserer Patienten
geheilt, sodass weiter neue Konzepte, neue Kombinationen

und neue Substanzen gesucht sind.

+ Therapien in der Erstlinie
Was ist die beste Induktion fiir Nicht-Transplant-Kandidaten?

Etwa die Halfte der Patienten mit multiplem Myelom ist bei der Erstdiagnose alter als 70 Jahre.
Etliche Patienten sind darlber hinaus durch Begleiterkrankungen beeintrachtigt. Dies fluhrt dazu,
dass eine Hochdosistherapie mit autologer Stammzelltransplantation nicht allen Patienten
angeboten werden kann und die Einschatzung, ob eine solche Therapie angestrebt werden kann,
frih die Patienten in unterschiedliche Gruppen teilt. Bei den Nicht-Transplant-Kandidaten wird
man eine Therapie mit wenig Nebenwirkungen suchen, die dennoch moglichst wirksam ist und
Optionen flr spatere Therapien lasst. Vor einigen Jahren war hier noch die Kombination von
Melphalan-Prednison mit Bortezomib oder Thalidomid (VMP bzw. MPT) der Goldstandard. Der
FIRST-Trial, eine der bisher gréften beim multiplen Myelom durchgeflihrten multizentrischen
Studien mit 1.623 Teilnehmern zeigte einen Vorteil fir eine kontinuierliche Therapie mit
Lenalidomid und Dexamethason, was zur Zulassung in dieser Indikation flhrte [1]. Auf der ASH-
Jahrestagung wurden nun die finalen Uberlebensdaten der FIRST-Studie prasentiert [2]. In der
Studie gab es eine Randomisierung zwischen kontinuierlichem Lenalidomid-Dexamethason (Rd
kont) bis zu Unvertraglichkeit oder Progress, einer Rd-Therapie mit einem geplanten Ende nach
18 Monaten (Rd18) und einer Therapie mit MPT von 12 Zyklen (72 Wochen). Auch beim
Datenschluss fur die finalen Daten waren noch 52 Patienten im kontinuierlichen Rd-Arm unter
Therapie. Wahrend das mediane progressionsfreie Uberleben (PFS) noch lediglich geringe
Unterschiede zeigt, spalten sich die Kurven im weiteren Verlauf deutlich auf: Die
Wahrscheinlichkeit fur ein PFS nach 4 Jahren betragt 32,6% (Rd kont), 14,3% (Rd18) und
13,6% (MPT). Fur das mediane PFS flhrt dies zu einer signifikant verminderten Hazard Ratio
(HR) von HR = 0,69 beim Vergleich von kontinuierlichem Rd mit MPT (Tab. 1).
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FIRST-Studie: Wirksamkeit (ITT-Population)

MPT HR (95-%-KI)
(n=547) Rd kont vs. MPT
Medianes PFS (Monate) 26,0 21,0 21,9 0,69 (0,59-0,79)
4-)ahres-PFS (%) 32,6 14,3 13,6
Medianes OS (Monate) 551 62,3 49,1 0,78 (0,67-0,92)
Mediane TTST (Monate) 36,7 28,5 26,7 0,63 (0,54-0,73)
Medianes PFS2 (Monate) 42,9 40,9 35,0 0,74 (0,64-0,85)

ITT-Population = intention-to-treat-Population; KI = Konfidenzintervall; HR = Hazard Ratio; MPT = Melphalan, Prednison, Thalidomid; OS = Gesamtiiberleben;
PFS = progressionsfreies Uberleben; PFS2 = Zeit von der Randomisierung bis zum zweiten Progress oder Tod; Rd18 = Lenalidomid plus niedrig dosiertes Dexame-
thason fiir 18 Zyklen; Rd kont = Lenalidomid plus niedrig dosiertes Dexamethason bis zur Progression; TTST = Zeit bis zur zweiten Therapie

Tab. 1: Wirksamkeitsdaten der Endauswertung der FIRST-Studie (modifiziert nach [2]).

Der Vorteil im PFS war vor allem bei Patienten mit gutem Ansprechen ausgepragt. Bei der
Subgruppenanalyse ergab sich, dass nahezu alle Untergruppen profitieren, auf3er Patienten mit
genetischer Hochrisikokonstellation, hoher LDH bei Erstdiagnose und sehr schlechter Nieren-
funktion (Kreatinin-Clearance < 30 ml/min). Wichtiger ist noch, dass sich der Rd-Vorteil auch in
ein verlangertes Gesamtiberleben Uibersetzt. Nach 4 Jahren betrégt die Uberlebenswahrschein-
lichkeit bei Rd kont 59%, bei Rd18 58% und bei MPT 51,7%. Bezogen auf das mediane
Uberleben zeigt sich beim Vergleich von Rd kont vs. MPT eine signifikante Reduktion der Hazard
Ratio auf HR = 0,78. Hier ist vor allem entscheidend, dass das Ansprechen auf die Zweitlinie —
bei allen Gruppen Uberwiegend eine Bortezomib-basierte Therapie — bei der MPT-Gruppe kirzer
war (Zeit bis zur Drittlinie: Rd kont 16,4 Monate, Rd18 15,9 Monate, MPT 10,6 Monate).
Sekundarmalignome waren in allen Gruppen ahnlich haufig (6,8-8,5%), wobei bei MPT mehr
hamatologische Neoplasien auftraten. Bei der Bewertung der FIRST-Studie besteht das Problem,
dass nicht nur Medikamente, sondern auch Konzepte verglichen werden, da nur der Arm mit
kontinuierlichem Rd eine Dauertherapie vorsieht. So erklart sich, dass dieser Arm beim PFS
deutlich vorne liegt, wohingegen beim Gesamtiberleben beide Rd-Arme gut aussehen.
Insgesamt durfte aber Rd die ,MP plus“-Therapien als Standard in der Ersttherapie in dieser
Gruppe abloésen, auch wenn es Gruppen gibt, bei denen andere Konzepte zum Einsatz kommen
sollten — wie die Hochrisikogruppe oder Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz. Fir den Alltag
bleibt die Diskussion mit den Patienten, wie lange eine Rd-Therapie fortgeflihrt wird. Treten
Probleme auf, die die Lebensqualitat mindern, ist angesichts des erfreulichen Ergebnisses des
Gesamtuberlebens ein Beenden nach 18 Monaten oder mehr gut vertretbar. Bei guter
Vertraglichkeit und gutem Ansprechen gibt es aber keinen Grund fir ein Absetzen.

Mehr Induktion oder mehr Konsolidierung — was ist besser?

Bisher galt bei Transplant-Kandidaten die Regel, dass bei unbefriedigendem Verlauf der
Induktion nach Gewinnung der Stammzellen schnell zur Transplantation vorangeschritten wird.
Auf dem ASH wurden jetzt die ersten Ergebnisse einer grofden britischen Studie verdffentlicht, die
gleich mehrere Fragestellungen der Ersttherapie beantworten soll (MRC Xl). In einem Arm
wurden Patienten, die nach der Induktion mit 3 Zyklen CTD (Cyclophosphamid, Thalidomid und
Dexamethason) oder CRD (Cyclophosphamid, Lenalidomid und Dexamethason) nur eine stabile
Erkrankung oder partielle Remission erreicht hatten (581 Patienten), entweder direkt
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transplantiert oder einer weiteren Induktionstherapie, jetzt mit 3 Zyklen Bortezomib,
Cyclophosphamid und Dexamethason (VCD) unterzogen, bevor sie transplantiert wurden [3].
Beide Gruppen erhielten anschlielend eine Erhaltungstherapie mit Lenalidomid. Durch die
zusatzliche Induktionstherapie mit VCD konnten nicht nur 38% der Patienten ihr Ansprechen
verbessern, sondern es ergab sich auch ein signifikanter Vorteil im progressionsfreien Uberleben,
der durch die spateren Therapien nicht nivelliert wurde (nach der autologen Transplantation mit
VCD 50 Monate, ohne VCD 32 Monate). Als Kritikpunkt ware eventuell anzufiihren, dass die
beiden — in Deutschland nicht zugelassenen — Induktionstherapien im internationalen Vergleich
eher wenig wirksam waren.

Ein anderes Konzept zur Verbesserung der intensiven Erstlinientherapie verfolgte eine Studie des
European Myeloma Network (EMNO02/HOVON95) mit 1.510 Patienten. Die erste Fragestellung
war die nach dem Wert der autologen Transplantation in der Zeit neuer Substanzen. Nach einer
Induktion mit 4 Zyklen VCD und Stammzellapherese wurde randomisiert: Konsolidierung mit
Melphalan-Hochdosistherapie (nach Wahl des Zentrums einmal oder als Tandem-Transplan-
tation) oder 4 konventionelle Zyklen VMP (Bortezomib, Melphalan, Prednisolon) mit der Option,
im Rezidiv eine autologe Transplantation durchfiihren zu kdnnen. Statistisch signifikant Giberlegen
im progressionsfreien Uberleben war hier nach 3 Jahren der Arm mit autologer Stammzell-
transplantation mit 66% gegeniber 58% bei VMP (HR = 0,73; 95%-KI = 0,59-0,90; p = 0,003) [4].

Innovativer dirfte die zweite Randomisierung sein [5]. Unabhangig vom Therapiearm nach der
ersten Randomisierung erfolgt eine zweite Randomisierung: Die Halfte der Patienten erhielt zwei
Zyklen Konsolidierung mit VRD (Bortezomib, Lenalidomid, Dexamethason), bevor fur alle mit
einer Lenalidomid-Erhaltung begonnen wurde. Obwohl in beiden Armen das mediane PFS noch
nicht erreicht wurde, zeigt sich ein Vorteil fur die Konsolidierung mit einer Hazard Ratio von

0,78 (Konfidenzintervall [KI] 0,61-1,00). Das passt zu einer signifikant hdheren Rate an
kompletten Remissionen fur den VRD-Arm (38% vs. 26%) — ein Vorteil, der auch nach der
Erhaltung bestehen bleibt (Rate kompletter Remissionen [CR] 56% vs. 41%). In einer
Subgruppenanalyse zeigte sich bisher, dass nur Patienten mit genetischem Standardrisiko, nicht
aber mit Hochrisikogenetik, von den zusatzlichen Konsolidierungszyklen profitieren.

Auch eine amerikanische Studie hat eine Konsolidierung mit VRD geprift, kam aber zu einem
anderen Ergebnis. In der Studie BMT CTN 0702 wurden 750 Patienten bis zu einem Alter von
70 Jahren mit einer beliebigen Induktionstherapie (maximal 12 Monate) nach einer autologen
Stammzelltransplantation mit Melphalan 200 mg/m? in drei gleich grol3e Gruppen randomisiert,
wobei nach genetischem Risiko stratifiziert wurde [6]. Eine Gruppe erhielt eine zweite Transplan-
tation, eine andere 4 Zyklen VRD als Konsolidierung und die letzte Gruppe keine weitere
intensive Therapie. Alle drei Gruppen erhielten eine Erhaltungstherapie mit Lenalidomid. Jetzt
wurden die ersten Ergebnisse nach einem medianen Follow-up von 37,8 Monaten auf dem ASH
als ,Late Breaking Abstract* prasentiert: Weder im progressionsfreien Uberleben noch im
Gesamtuberleben zeigt sich bisher ein signifikanter Unterschied. Allerdings kdnnten die Daten
noch nicht reif sein und es sind nicht alle Patienten wie geplant behandelt worden (so erhielten
nur 68% der Tandem-Transplantations-Gruppe tatsachlich eine zweite Hochdosistherapie). Auch
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ist zu bericksichtigen, dass die Therapie vor der ersten Transplantation uneinheitlich und
teilweise deutlich Ianger als in der europaischen Studie war.

Insgesamt Iasst sich aus allen vorgestellten Studien mit gutem Recht eine gewisse Flexibilitat in
der intensiven Erstlinientherapie ableiten. Den englischen Daten folgend kann es sinnvoll sein,
die Induktionstherapie bei unbefriedigendem Ansprechen zu wechseln, solange der Patient
letztendlich die Hochdosistherapie erreicht. Nach einer Hochdosistherapie kann dagegen bei eher
kurzer Therapie vor der Transplantation die voriibergehende Wiederaufnahme von typischen
Induktionstherapien als Konsolidierung helfen, eine tiefe und langanhaltende Remission zu
erzielen.

Fazit

e Lenalidomid und Dexamethason (Rd) als Erstlinientherapie ist Melphalan, Prednison und
Thalidomid (MPT) hinsichtlich des Gesamtliberlebens tberlegen.

e Eine kontinuierliche Therapie mit Rd ist hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens
Therapien mit einem geplanten Stopp (Rd fur 18 Monate und MPT fur 72 Wochen) Uberlegen.

e Ein Wechsel der Induktionstherapie ist bei unbefriedigendem Ansprechen eine Option.

e Auch nach einer autologen Transplantation kdnnen moderne Therapie-Triplets wie VRD
Ansprechen und Nachhaltigkeit der Therapie noch verbessern.

“Kontinuierliche Therapie und lange therapiefreie Zeit — zwei gut begriindete Konzepte, die sich
aber gegenseitig ausschliel3en. Hier muss mit dem einzelnen Patienten besprochen werden, wie
man ein langes Leben mit guter Qualitat am besten erreicht.” Dr. Andreas Glinther

% Therapien im Rezidiv/Progress
Daratumumab-Triplets im Rezidiv — die Stars des Myelom-Jahres 2016

Der monoklonale CD38-Antikérper Daratumumab ist in Deutschland bisher nur in der
Monotherapie fiir refraktare Patienten nach Proteasominhibitoren und Immunmodulatoren ab der
dritten Linie zugelassen. Zwei Phase-IlI-Studien mit Daratumumab haben im aktuellen Jahr sicher
die meiste Aufmerksamkeit erhalten und wurden bereits hochrangig publiziert [7, 8]. Beide haben
ein sehr ahnliches Design: In der zweiten bis vierten Linie wird eine Standardtherapie mit
Bortezomib/Dexamethason (Vd, CASTOR) oder mit Lenalidomid/Dexamethason (Rd, POLLUX)
als Grundlage genommen und randomisiert bei der Halfte der Patienten mit Daratumumab
kombiniert. Auf dem ASH wurden nun Updates der Daten gezeigt [9, 10]. Bei beiden Studien hat
sich der beeindruckende Vorteil im progressionsfreien Uberleben (PFS) bestétigt. In der
CASTOR-Studie betrug das 12-Monats-PFS bei Vd nur 22%, wohingegen der Kombinationsarm
60% erreichte (HR = 0,33; 95%-KI 0,26-0,43; p < 0,0001) (Abb. 1 rechts). Das 18-Monats-PFS in
der POLLUX-Studie lag im Rd-Daratumumab-Arm bei 76% im Vergleich zu 49% im Rd-Arm

(HR =0,37; 95%-KI 0,28-0,50; p < 0,0001) (Abb. 1 links). Bei &ahnlichen Einschlusskriterien
scheint daher die Kombination mit dem Immunmodulator etwas aktiver zu sein, was sich auch in
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der hoheren Zanhl tiefer Remissionen zeigt, auch wenn Vergleiche zwischen den beiden Studien
nur mit Vorsicht zu ziehen sind.

Progressionsfreies Uberleben (PFS)
in der CASTOR- und der POLLUX-Studie

POLLUX (DRd vs. Rd) CASTOR (DVd vs. Vd)

18-Monats- Median: 12-Monats-
90 PFS nicht 90 PFS Median:
erreicht nicht erreicht
30 76 % 30
g 707 DRd g 707
& 60 . s g0 60 %
£ o = "o DVd
1 R e P 2 504 ---—-—-h--m -
& l—I &
E 40+ Rd E 40
< 30 Median: < 30 2% Median:
17,5 Monate 7,1 Monate
20 20
104 HR=0,37; 104 HR=0,33 vd
95-%-K1 0,28-0,50; p < 0,0001 95-%-K1 0,26-0,43; p < 0,0001
0 T T T T T T T T 1 0 T T T T T T T T 1
0 3 6 9 117 15 18 21 24 27 0 5 6 9 12 15 18 21 24 27
Zeit (Monate) Zeit (Monate)

DRd = Daratumumab/Lenalidomid/Dexamethason; Rd = Lenalidomid/Dexamethason; DVd = Daratumumab/Bortezomib/Dexamethason;
Vd = Bortezomib/Dexamethason; HR = Hazard Ratio; Kl = Konfidenzintervall

Abb. 1: Progressionsfreies Uberleben in der POLLUX- (links) und CASTOR- (rechts) Studie (modifiziert nach [9, 10]).

Beide Kombinationen waren auch bei genetischen Hochrisikopatienten dem jeweiligen Standard
Uberlegen. Allerdings war Daratumumab in der Kombination mit Lenalidomid (POLLUX) nicht
fahig, das Risiko auszugleichen, wohingegen sich in der CASTOR-Studie das PFS der
Hochrisikopatienten dem Standardrisiko stark annaherte. Bei beiden Studien zeigt sich bereits ein
Trend zu einem besseren Gesamtlberleben in der Daratumumab-Kombination, sodass sich hier
im weiteren Verlauf auch ein statistisch signifikanter Vorteil ergeben konnte. In den USA sind
beide Kombinationen bereits zugelassen und auch in Europa ist eine Erweiterung der Zulassung
zu erwarten.

So wirksam Daratumumab ist — die Applikation ist nicht unproblematisch. Bei der Erstgabe kann
es zu ausgepragten Infusionsreaktionen, insbesondere pulmonalen Reaktionen, kommen, sodass
lange Laufzeiten erforderlich sind. Hier hat sich gezeigt, dass die Pramedikation noch
verbesserungsfahig ist [11]. Die Rate pulmonaler Symptome fiel nach einer einmaligen
Pramedikation mit 10 mg Montelukast von 32% auf 20%, bei einer Reduktion aller Reaktionen
von 58,5% auf 38%. Ein anderer Ansatz kdnnte der Wechsel auf eine subkutane Applikation sein.
Eine Phase-Ib-Studie hat nun gezeigt, dass in Kombination mit Hyaluronidase eine subkutane
Applikation von 1.800 mg Daratumumab Uber 30 Minuten ahnliche Wirkspiegel erreicht wie eine
Standardinfusion mit 16 mg/kg, die Uber mehrere Stunden lauft [12]. Bei dieser Monotherapie
wurde eine Gesamtansprechrate (partielle Remission oder besser) von 38% erreicht.

Fazit

e Vd-Daratumumab und Rd-Daratumumab ist hochwirksam und wird vermutlich auch in Europa
bald zugelassen.
e Eine Montelukast-Pramedikaton senkt die Nebenwirkungsrate von Daratumumab.
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e Zukunftig erscheint eine schnellere Applikation bei einer subkutanen Formulierung von
Daratumumab in Kombination mit Hyaluronidase maoglich.

“Wenn die Kombinationen mit Daratumumab in Deutschland verfligbar werden, bieten sie ein
hohes therapeutisches Potential, aber sie stellen uns angesichts langer Laufzeiten und der
Reaktionsgefahr bei der Erstgabe auch vor logistische Probleme.” Dr. Andreas Giinther

% Zukunftige Entwicklungen in der Rezidivtherapie
Carfilzomib

Carfilzomib ist als intravendser Proteasominhibitor der zweiten Generation bereits in zwei
Kombinationen zugelassen. In einer Dosis von 56 mg/m? in der Kombination mit Dexamethason
und in einer Dosis von 27 mg/m? im Triplet mit Lenalidomid und Dexamethason, wobei die
Anfangsdosis in Woche 1 jeweils 20 mg/m? betragt. Beide Kombinationen sehen aber eine Gabe
an zwei aufeinanderfolgenden Tagen vor, was in der ambulanten Versorgung sehr unpraktisch
ist. Auf dem ASH wurde nun gezeigt, dass eine einmal wochentliche Gabe von 70 mg/m?
Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason ahnlich vertraglich ist und bei Patienten im ersten
bis dritten Rezidiv zu einem Ansprechen von 77% gefuhrt hat [13]. Aktuell wird dieses Vorgehen
in einer laufenden Phase-IlI-Studie (ARROWS) gegen eine zweimal wdchentliche Gabe von

27 mg/m? getestet. Ein anderer Ansatz ist die Suche nach anderen Kombinationspartnern, wobei
vor allem Alkylantien getestet werden. Hier durfte flir Deutschland vor allem die laufende Phase-
[I-Studie EMNO9 interessant sein, in der Carfilzomib in der Triplet-Standarddosis von 27 mg/m?
(zweimal wochentlich) mit Bendamustin und Dexamethason kombiniert wird, was ohne auffallige
unerwunschte Ereignisse zu einem guten Ansprechen fuhrte (Rate des sehr guten Ansprechens
bei > 32%) [14].

Venetoclax

Neu in der Myelomtherapie ist Venetoclax, das hier nicht nur auf Bcl-2 wie bei den Lymphomen,
sondern auch auf das verwandte Mcl-1 zielt. In der Monotherapie zeigte sich nur bei der Gruppe
mit einer Translokation t(11;14) eine deutliche Aktivitat mit einem Ansprechen von 40% [15].

In einer Kombination mit Bortezomib war die Wirksamkeit auch bei anderen Patienten
bemerkenswert [16]. Eingeschlossen wurden in diese Phase-I-Studie Patienten im ersten bis
dritten Rezidiv. Zu einer Bortezomib-Standardtherapie wurde Venetoclax bis zu einer taglichen
Dosis von 1.200 mg hinzugefigt, ohne dass die maximal tolerable Dosis erreicht wurde. Es zeigte
sich ein Gesamtansprechen von 67% bei allen behandelten Patienten, das heil3t mindestens eine
partielle Remission. Bei Bortezomib-refraktaren Patienten waren es immerhin noch 31%.

Selexenor

Noch aktiver bei Vorliegen einer Resistenz gegen Proteasominhibitoren scheint Selexenor zu
sein, erster Vertreter einer neuen Substanzklasse, die auf den Nuclear-export-protein-export-1
(XPO1)-Weg zielt [17]. In der Phase-I-Studie STOMP gelang es bei 67% der Patienten mit der
Vorgeschichte einer Resistenz gegen Proteasominhibitoren, in Kombination mit Bortezomib ein
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Ansprechen zu erzielen. Hauptnebenwirkungen waren Ubelkeit, Fatigue, Nausea, Diarrhoe und
Thrombozytopenie.

Fazit

e Carfilzomib ist zuklnftig vielleicht nur noch einmal wochentlich applizierbar.

e Proteasominhibitoren der zweiten Generation sind auch mit Alkylantien kombinierbar.

¢ Venetoclax ist méglicherweise eine therapeutische Option beim multiplen Myelom,
insbesondere beim Vorliegen einer Translokation t(11;14).

e XPOf1 ist ein interessantes neues Target.

< Refraktares multiples Myelom

Fur die refraktare Situation stehen bisher vor allem Pomalidomid und Daratumumab — mit
Einschrankung auch noch Panobinostat mit Bortezomib — zur Verfiigung. Auf der ASH-
Jahrestagung wurden nun die finalen Daten einer Phase-1I-Studie prasentiert, die Pomalidomid
bei Patienten mit Niereninsuffizienz bis zur Dialysepflichtigkeit untersuchte [18]. Erfreulicherweise
wird das Sicherheitsprofil von Pomalidomid von der Niereninsuffizienz nicht beeinflusst, sodass
auch bei Patienten mit Niereninsuffizienz wie bei Nierengesunden dosiert werden kann. Dennoch
bleibt das progressionsfreie Uberleben bei dieser Patientengruppe erschreckend kurz. Ein
Ansatzpunkt, der hier verfolgt wird, ist die Kombination von Pomalidomid mit CD38-Antikérpern.
Neben Daratumumab sind hier Isatuximab und MOR202 weit in der Entwicklung [19, 20, 21].
Alle Studien zeigen bessere Ansprechraten als unter alleiniger Pomalidomid-Dexamethason-
Therapie, jedoch fehlen noch Phase-II- oder besser Phase-llI-Daten, um das Potential wirklich zu
bewerten.

Checkpoint-Inhibitoren

Ein ganz anderer, mit viel Hoffnung verfolgter Ansatz ist der Einsatz von Checkpoint-Inhibitoren
gegen PD1, die in der Monotherapie beim multiplen Myelom bei geringer PD-1L-Expression auf
den Tumorzellen zunachst keine Wirkung zeigten. In der Kombination mit Immunmodulatoren
kommt es aber zu einer deutlichen Expression von PD-1L auf Myelomzellen und zur Stimulation
von Effektorzellen. Eine Kombination von Pomalidomid und Dexamethason in Standarddosis mit
Pembrolizumab konnte zwar bei 65% der 45 Uiberwiegend refraktaren auswertbaren Patienten ein
Ansprechen erzielen, jedoch zeigte sich unter dieser Therapie eine erhebliche Toxizitat [22].

Bei 49% der Patienten musste die Dosis reduziert werden, bei 11% musste die Therapie
abgebrochen werden. Insbesondere traten bei 5 Patienten Pneumonitiden auf, sodass diese
Therapie noch erheblich weiterentwickelt werden muss.

Noch ferner durfte der Einsatz von CAR (chimarer Antigen-Rezeptor)-T-Zellen sein, die beim
multiplen Myelom gegen CD19 [23] und BCMA (B cell maturating agent) [24] entwickelt werden.
Die Therapie ist nur in spezialisierten Zentren nach einer zytoreduktiven Therapie ahnlich einer
Stammzelltransplantation moglich und es treten etwa bei einem Drittel der Patienten schwere
Zytokinfreisetzungssyndrome und erhebliche ZNS-Nebenwirkungen auf.
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Fazit

e Pomalidomid ist weiterhin die wichtigste Substanz fir refraktare Patienten mit multiplem
Myelom.

e Pomalidomid-Kombinationen, insbesondere mit monoklonalen Antikdrpern, sind in der
Pipeline.

e PD1-gerichtete Checkpoint-Inhibitoren in Kombination mit Immunmodulatoren sind wirksam,
aber noch nicht ausgereift.

e CAR-T-Zellen beim multiplen Myelom sind eine Hoffnung, aber noch zu toxisch.

“Wir haben in den letzten Jahren die Prognose der Myelompatienten mit Standardrisiko
dramatisch verbessert. Aber wir haben immer noch wenig anzubieten, wenn die Krankheit
refraktar wird und aggressive Klone, die vom Knochenmarksstroma unabhangig und meist
genetisch komplex aberrant sind, dominieren. Hier kénnte die Stunde der Immuntherapie
schlagen.” Dr. Andreas Glinther
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Akute myeloische Leukamien und myelodysplastische Syndrome —
viele neue Ansatze, aber noch nicht ,,ready-to-go*

Priv.-Doz. Dr. med. Thomas Schroeder, Universitatsklinikum Diisseldorf

Die Vorstellung der Daten aus der RATIFY-Studie im
vergangenen Jahr stellte einen beispielhaften Schritt von
einem besseren molekularen Verstiandnis hin zu einer
zielgerichteten Therapie dar. Einen solchen groBen Fortschritt
gab es auf dem diesjahrigen ASH zwar nicht, aber dennoch
wurden fiir die akuten myeloischen Leukdamien (AML) und die

myelodysplastischen Syndrome (MDS) eine Reihe
interessanter Entwicklungen prasentiert. Wahrend fiir die Niedrigrisiko-MDS nur
Kombinationen von bereits verwendeten Substanzen wie Lenalidomid und Erythropoetin
in groRerem Rahmen untersucht wurden, befinden sich fiir die Hochrisiko-MDS und die
AML zahireiche neue Wirkprinzipien, Kombinationen und Medikamente in der klinischen
Testung. Diese reichen von Immuncheckpoint-Inhibitoren sowie neuen Antikorper-
Konjugaten bis hin zu zielgerichteten Medikamenten wie den IDH-Inhibitoren, die nun auch
bei den MDS eingesetzt werden. Die ersten Resultate sind vielversprechend und lassen
erwartungsvoll auf die endgiiltigen Ergebnisse blicken.

+ Immuncheckpoint-Inhibitoren — jetzt auch bei AML und MDS

Die Immuncheckpoint-Blockade hat sich in den vergangenen Jahren als eine weitere
Therapieoption zunachst bei den soliden Tumoren etabliert. Das zugrunde liegende Wirkprinzip
beruht darauf, inhibitorisch auf die T-Zell-Funktionalitat wirkende Signale aufzuheben und so die
korpereigene Immunantwort gegen den Tumor zu verstarken. Dies kann prinzipiell an zwei sog.
Checkpoints erfolgen: 1. Cytotoxic-T-lymphocyte-associated antigen 4 (CTLA-4) und 2. die
programmed-cell-death-1(PD1)-Ligand-Achse. Hierzu stehen mit Ipilimumab (CTLA-4-Antikorper),
Nivolumab (PD1-Antikérper) und Pembrolizumab (PD1-Antikérper) bereits 3 monoklonale
Antikorper zur Verfliigung, zu denen Daten auf dem ASH prasentiert wurden — weitere
Substanzen wie Atezolizumab, Avelumab oder Durvalumab sind ebenfalls in der Entwicklung.
Diese werden bereits erfolgreich zur Behandlung von Patienten mit soliden Tumoren eingesetzt.
Vor kurzem erfolgte mit der Zulassung von Nivolumab zur Therapie des fortgeschrittenen Morbus
Hodgkin die Ausdehnung dieses Therapieprinzips auf die hamatologischen Neoplasien. Auf dem
diesjahrigen ASH wurden nun erste vorlaufige Resultate von drei Studien mit diesen drei
Substanzen bei Patienten mit MDS und AML vorgestellt.

In der ersten Studie werden der CTLA-4-Inhibitor Ipilimumab und der PD1-Antikérper Nivolumab
bei Patienten mit MDS und einem IPSS-Risikostadium intermediate-1, intermediate-2 oder high
getestet [1]. Insgesamt sollen bis zu 120 Patienten entweder nach Versagen einer Therapie mit
hypomethylierenden Substanzen (HMA) oder als Primartherapie in 6 verschiedenen Kohorten mit
einer Mono- oder Kombinationstherapie der beiden Medikamente behandelt werden. Zuvor
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unbehandelte Patienten erhalten in dem jeweiligen Behandlungsarm zusatzlich noch die
Standard-Erstlinienbehandlung mit Azacitidin (Abb. 1).

Nivolumab und Ipilimumab bei MDS - Studienarme

Nach Versagen einer HMA-Therapie

Kohorte 1 Kohorte 2 Kohorte 3
n=20 n=20 n=20
Nivolumab Ipilimumab Nivolumab
3 mg/kgi.v. 3 mg/kgi.v. 3 mg/kgi.v.
alle zwei Wochen alle drei Wochen alle zwei Wochen
Ipilimumab
3mg/kgi.v.

alle vier Wochen

Primédrtherapie

Kohorte 4 Kohorte 5 Kohorte 6
n=20 n=20 n=20
Azacitidin Azacitidin Azacitidin
75 mg/m?, Tage 1-5 75 mg/m?, Tage 1-5 75 mg/m?, Tage 1-5
eines 28-Tage-Zyklus eines 28-Tage-Zyklus eines 28-Tage-Zyklus
Nivolumab Ipilimumab Nivolumab
3 mg/kgi.v. 3 mg/kgi.v. Tag 6 3mg/kgi.v.

Tag 6 und Tag 20 Tag 6 und Tag 20

Ipilimumab

3 mg/kgi.v.Tag 6

HMA = Hypomethylierende Substanzen (hypomethylating agents); i. v. = intravends Abb. 1: Nivolumab und Ipilimumab bei MDS
— Studienarme (Daten aus [1]).

Bisher wurden insgesamt 54 Patienten in diese noch laufende Phase-II-Studie eingeschlossen,
33 nach Versagen einer Therapie mit HMA und 21 fir die Primartherapie. In der aktuellen
Zwischenauswertung wurden die vorldufigen Resultate der Kohorten 1, 2 und 4 prasentiert. Bei
den Patienten in der fortgeschrittenen Therapielinie war das Ansprechen auf eine Monotherapie
mit Nivolumab (Gesamtansprechen [ORR] = 0%) oder Ipilimumab (ORR = 30%; komplette
Remssion [CR] + Knochenmark-CR = 18%) nicht vorhanden bzw. begrenzt. Im Gegensatz hierzu
zeigte sich bei den Patienten, die Azacitidin in Kombination mit Nivolumab als Erstlinientherapie
erhielten, ein vielversprechendes Ansprechen (ORR = 80%, CR + Knochenmark-CR = 70%).
Sowohl in der Mono- als auch in der Kombinationstherapie mit Azacitidin zeigte sich eine gute
Vertraglichkeit mit insgesamt nur 3 Grad-IV-Toxizitaten. Angesichts der noch laufenden
Rekrutierung in die bereits gezeigten und in die weiteren Kohorten sowie aufgrund der noch sehr
kurzen Nachbeobachtungszeit ist eine abschliefende Wertung der Resultate noch nicht moglich.
Sollten sich die vielversprechenden Daten bezlglich der Kombination aus Azacitidin und
Nivolumab jedoch bestatigen, ware das die Rationale flr einen nachsten Schritt, namlich einen
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randomisierten Vergleich mit dem aktuellen Standard fiir diese Patientengruppe (Azacitidin-
Monotherapie).

Auch eine weitere (Phase-Ib-)Studie derselben Studiengruppe untersuchte die Wirkung einer
Immuncheckpoint-Blockade — diesmal mit dem PD1-Antikérper Pembrolizumab bei MDS-
Patienten nach dem Versagen einer vorherigen Therapie mit hypomethylierenden Substanzen

[2]. Insgesamt wurden 28 Patienten (Risikoklassifikation nach IPSS: 36% intermediate-1,

32% intermediate-2, 25% high, missing 7%) mit Pembrolizumab (10 mg/kg alle 2 Wochen flr bis
zu zwei Jahre) behandelt. Ahnlich wie in der oben genannten Studie war die Vertraglichkeit dieser
Monotherapie wieder exzellent. Es traten lediglich 2 Grad-IV-Toxizitaten (Tumorlysesyndrom und
Gastroenteritis) und keine immunvermittelten Nebenwirkungen auf. Ebenso war jedoch auch die
Wirksamkeit wie schon in der oben aufgeflihrten Studie bei dieser Patientengruppe nach HMA-
Versagen limitiert. Drei Patienten erreichten eine sogenannte Knochenmark-CR (,marrow CR"),
ein Patient eine partielle Remission. Angesichts der begrenzten Wirksamkeit in der
fortgeschrittenen Therapielinie planen die Autoren als nachsten Schritt eine Kombinationstherapie
mit Azacitidin in der Erstlinientherapie.

In der dritten (Phase-Ib/ll-)Studie wurden insgesamt 53 Patienten mit rezidivierter bzw. refraktarer
AML mit Azacitidin (75 mg/m? pro Tag fir sieben Tage, Wiederholung alle 28 Tage) und
Nivolumab (3 mg/kg an Tag 1 und Tag 15, Wiederholung alle 28 Tage) behandelt [3]. Auf diese
Therapie sprachen 18 Patienten (34%) im Median nach 2 Behandlungszyklen (Range 1-11) an,
11 (21%) davon im Sinne einer CR, 7 (13%) im Sinne einer hamatologischen Verbesserung (HI).
Insbesondere profitierten Patienten mit diploidem Karyotyp (71% Ansprechrate) im Gegensatz zu
Patienten mit prognostisch ungunstigem Karyotyp (4% Ansprechrate). Generell war diese
Kombinationstherapie gut vertraglich, mit nur vereinzelten Grad-lll/IV-Toxizitdten und einer
8-Wochen-Mortalitat von 8%. Allerdings traten anders als bei den anderen beiden Studien hier
bei 15 Patienten (29%) die fur die Checkpoint-Inhibitortherapie typischen immunvermittelten
Nebenwirkungen auf. Diese waren jedoch auf eine Steroidgabe rasch reversibel.

Zusammengefasst deuten diese friihen Daten an, dass am ehesten eine Kombinationstherapie,
bestehend aus einer hypomethylierenden Substanz und einem PD1-Inhibitor, bei MDS wirksam
sein durfte. Es gilt nun, die teilweise noch laufenden Studien zu Ende zu fihren und basierend
auf den abschlieRenden Resultaten Folgestudien mit der optimalen Kombination und dem
optimalen Behandlungsschema zu planen und die Zielpopulation (Primartherapie vs. Rezidiv-
behandlung) zu definieren.

Fazit

e Die drei Checkpoint-Inhibitoren Nivolumab, Ipilimumab und Pembrolizumab werden nun
erstmals auch bei myeloischen Neoplasien getestet.

e Am vielversprechendsten erscheint aktuell die Kombination aus Azacitidin und Nivolumab in
der Primartherapie.

e Fir eine umfassende Beurteilung der Wirksamkeit gilt es, die aktuellen Studien zu Ende zu
fUhren.
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,Die Immuncheckpoint-Inhibitoren konnten auch fiir die Therapie der MDS und AML von
Relevanz sein.“ Priv.-Doz. Dr. Thomas Schroeder

< Enasidenib — jetzt auch beim MDS

Die Behandlung mit Immuncheckpoint-Inhibitoren ist — unabhangig von einem spezifischen
molekularen Profil — prinzipiell bei jedem Patienten anwendbar. Im Gegensatz hierzu bedarf es
fur eine Genotyp-spezifische bzw. fir eine zielgerichtete Therapie einer spezifischen molekularen
Veranderung wie z. B. einer IDH2-Mutation (R140 oder R172) bei Patienten mit AML (Pravalenz
10-20%) oder MDS (Pravalenz ca. 5%). Nachdem in den vergangenen Jahren das Wirkprinzip
und erste klinische Daten zu Enasidenib (ehemals AG-221) bei Patienten mit AML vorgestellt
wurden, berichteten Stein und Kollegen auf dem diesjahrigen ASH Uber erste Erfahrungen mit
diesem IDH2-Inhibitor bei Patienten mit MDS [4]. Insgesamt wurden Daten von 17 Patienten mit
vornehmlich fortgeschrittenem MDS (38% int-1, 62% int-2/high risk) gezeigt, die im Rahmen der
Dosiseskalations- und Expansionsphase der Gesamtstudie behandelt worden waren. Drei Viertel
der Patienten waren mit mindestens einer Therapie vorbehandelt, die meisten mit einer
hypomethylierenden Substanz. Die Vertraglichkeit dieser oralen Therapie (100 mg taglich) war
ahnlich wie bei AML generell gegeben, auch wenn 82% der Patienten eine Grad-Ill- oder
Grad-IV-Toxizitat erlitten. Hierbei handelte es sich vornehmlich um Zytopenien und assoziierte
Komplikationen sowie um Hyperbilirubindmien. Anders als bei den AML-Patienten induzierte
Enasidenib bei keinem der Patienten ein Differenzierungssyndrom. Mit Blick auf die Wirksamkeit
zeigte sich eine Gesamtansprechrate von 59% (CR 6%, mMCR 6%, PR 17%, HI 30%). Unter
Bertlcksichtigung der bisher kleinen Fallzahl kann man sich der vorlaufigen Schlussfolgerung der
Autoren anschlief3en, dass Enasidenib ahnlich wie bei der AML auch fur MDS-Patienten gut
vertraglich ist und bei einem relevanten Anteil ein Ansprechen induziert. Um ein endgultiges Urteil
Uber die Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Enasidenib bei MDS-Patienten fallen zu kénnen,
wird es noch gréRRerer Fallzahlen bedirfen. Bei der AML hingegen liegen diese bereits vor und
basierend auf einer guten Balance zwischen Wirkung und Nebenwirkungen wird hier in Kiirze die
Zulassung in den USA beantragt werden.

Fazit

e Der IDH2-Inhibitor Enasidenib wird nun auch bei MDS-Patienten mit IDH2-Mutation (R140
oder R172) getestet.

e Erste vorlaufige Ergebnisse deuten ein positives Verhaltnis von Wirksamkeit und
Vertraglichkeit an.

,Fur die Subgruppe der MDS-Patienten mit IDH2-Mutation (R140 oder R172) steht mit
Enasidenib mdglicherweise bald eine zielgerichtete Therapie zur Verfugung.“ Priv.-Doz. Dr.
Thomas Schroeder
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+ Neue Therapieansiatze bei der AML — welcher ist der Richtige?

Im vergangenen Jahr wurden die Resultate der RATIFY-Studie vorgestellt, die einen neuen
Standard fur die FLT3-positive AML definierten und im kommenden Jahr in der Zulassung von
Midostaurin fur diese Indikation minden durften. Auch wenn ein solcher Meilenstein dieses Jahr
erwartungsgemaf nicht zu finden war, gab es dennoch zahlreiche neue Therapieansatze. Diese
werden vor allem bei Patienten, die aufgrund ihres Alters oder wegen Komorbiditaten nicht fir
eine intensive Therapie infrage kommen oder sich in fortgeschrittener Therapielinie befinden,
gepruft. Dabei kommen mehrere, teils sehr unterschiedliche Wirkmechanismen zum Einsatz.
Hierzu zahlen zielgerichtete Ansatze flr spezifische molekulare Subgruppen, wie zum Beispiel
weiterentwickelte FLT3-Inhibitoren wie Gilteritinib [5]. Zum anderen zielen Medikamente wie der
Hedgehog-Inhibitor Glasdegib [6], der BCL2-Inhibitor Venetoclax [7], der Neddylation-Inhibitor
Pevonedistat [8] sowie der HDAC-Inhibitor Pracinostat [9] auf die Hemmung spezifischer, fir die
Leuk@miezellen wichtigen Signalwege ab. Wie in Tabelle 1 dargestellt, werden diese
Medikamente meist zusammen mit einer demethylierenden Substanz (Azacitidin) oder niedrig
dosiertem Ara C verabreicht und mit einer Monotherapie bestehend aus Azacitidin oder Ara-C
verglichen. Hierbei muss aber kritisch angemerkt werden, dass eher Azacitidin und Decitabin den
aktuellen Standard flr diese Patientengruppe darstellen und daher auch fiir einen Vergleich
herangezogen werden sollten.

Neue Therapieansitze bei der AML — Ubersicht

Studientyp Priif- Wirk- : Kombinations- ittt Patienten
substanz mechanismus partner (]
Perl et al. [5] Pl Ll Gilteritinib FLT3/AXLInhibitor = M . 252
einarmig rezidiviert/refraktar
Phase II, v o niedrig dosiertes AML, MDS
Cortes et al. [6] e nSTart Glasdegib Hedgehog-Inhibitor i Rt 125
; Phase I/Il, e niedrig dosiertes AML,
Wei et al. [7] i Venetoclax BCL2-Inhibitor Aot unfit, 2,65 Jahre 61
Phase I/Il, . NEDD8-Activating- asai AML, » 60 Jahre,
il U einarmig EeuEssa Enzyme(NAE)-Inhibitor Ll keine Vortherapie et
Garcia-Manero et al. [9] P_hase I_" Pracinostat HDAC-Inhibitor Azacitidin RIETE ’ 50
einarmig unbehandelt/unfit

Tab. 1: Neue Therapieansétze bei der AML — Ubersicht (Daten aus [5, 6, 7, 8, 9]).

Aus persénlicher Sicht am vielversprechendsten erscheint in dieser Patientengruppe
Vadastuximab Talirine, ein gegen CD33 gerichteter Antikorper, der Gber einen Linker mit zwei
Molekulen Pyrrolobenzodiazepin (PBD) verbunden ist. Das CD33-Epitop wird auf den Zellen von
etwa 90% der Patienten mit AML exprimiert und stellt daher einen idealen Angriffspunkt fir eine
zZielgerichtete Therapie bei vielen AML-Patienten dar. Nachdem das Antikdrper-Medikamenten-
Konjugat an die Zelle gebunden hat, wird es in die Leukamiezelle internalisiert. Dort erfolgt die
Freisetzung von PBD, welches wiederum an die DNS bindet und hierdurch zum Zelltod fuhrt.

Die erste Studie untersuchte eine Monotherapie mit Vadastuximab Talirine bei behandlungs-
naiven Patienten mit CD33-positiver AML, die nicht fur eine intensive Induktionstherapie infrage
kommen [10]. Insgesamt erhielten 27 Patienten alle 3 Wochen Vadastuximab Talirine

(40 Mikrogramm/kg) fur maximal drei Zyklen. Im Falle einer Remission war eine Erhaltungs-
therapie vorgesehen. Mit dieser Monotherapie liel} sich eine fir diese Patientengruppe
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bemerkenswerte Rate an kompletten Remissionen (CR + CR mit imkompletter
Thrombozytenerholung [CRi]) von 58% und eine Gesamtansprechrate (CR + CRi +
leukamiefreies Knochenmark) von 73% erreichen. Dies stellt nahezu eine Verdopplung der
Remissionsraten dar, die mit hypomethylierenden Substanzen oder konventioneller
Chemotherapie erreicht werden. Bei 43% der Patienten, die eine komplette Remission erreichten,
liel sich darlber hinaus mittels Durchflusszytometrie auch keine minimale Resterkrankung
(MRD) mehr nachweisen. Erfreulicherweise ging dieses Ergebnis auch nur mit insgesamt
begrenzten Nebenwirkungen einher. Am haufigsten traten als Folge des Wirkmechanismus
Zytopenien auf. Aufgrund dieser vielversprechenden Resultate soll Vadastuximab Talirine als
Monotherapie und insbesondere in Kombination mit konventioneller Chemotherapie und
hypomethylierenden Substanzen weiterverfolgt werden.

Erste Resultate einer Kombination von Vadastuximab Talirine mit Azacitidin oder Decitabin als
Erstlinienbehandlung fur altere AML-Patienten wurden in der gleichen Session ebenfalls
vorgestellt [11]. Eine Rationale einer solchen Kombination ist, dass HMA die Expression von
CD33 auf der Oberflache leukamischer Zellen verstarken. Insgesamt wurden in dieser noch
laufenden Studie insgesamt 53 Patienten (30 MDS, 23 AML aus MDS) mit dieser Kombination flr
im Median 19 Wochen behandelt. Auch in dieser Studie stand mit Blick auf die Nebenwirkungen
die Hamatotoxizitat im Vordergrund. Trotzdem kann, so die aus meiner Sicht richtige
Schlussfolgerung der Autoren, diese Therapie als gut vertraglich angesehen werden, was sich
auch in einer fur diese Patientengruppe geringen Tag-60-Mortalitat von 8% widerspiegelt.
Beeindruckend ist die Rate an kompletten Remissionen in dieser Hochrisikopatientengruppe.
Diese betrug 73% und ist damit nicht nur wesentlich héher als mit einer Monotherapie mit
Azacitidin oder Decitabin, sondern zeigte sich auch bei MDS- und AML-Patienten gleichermalen.
Zudem ging die Therapie mit einer 50%igen Rate an MRD-Negativitat einher. Zusammengefasst
deuten beide Studien an, dass Vadastuximab Talirine ein vielversprechender Kandidat fiir die
Therapie von alteren Patienten mit fortgeschrittenem MDS oder AML sein kann. Wir durfen also
auf weitere Ergebnisse auch aus randomisierten Studien gespannt sein.

Fazit

e Fur altere AML-Patienten sowie in fortgeschrittener Therapielinie werden aktuell zahlreiche
neue Substanzen und Wirkprinzipien — meist in Kombination mit Ara-C oder
hypomethylierenden Substanzen — getestet.

e Vadastuximab Talirine ist ein vielversprechendes gegen CD33 gerichtetes Antikdrper-
Medikamenten-Konjugat.

,Der CD33-Antikdrper Vadastuximab Talirine stellt eine vielversprechende Behandlungsoption fur
Patienten mit AML dar.” Priv.-Doz. Dr. Thomas Schroeder

+ Neue hypomethylierende Substanzen fiur Patienten mit Hochrisiko-MDS

Bei den Hochrisiko-MDS zielen die aktuellen Ansatze darauf ab, das Ansprechen sowie die
Uberlebenszeit im Vergleich zur Standardtherapie mit Azacitidin weiter zu verbessern. Dies
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erfolgt zum einen, wie am Beispiel der Checkpoint-Inhibitoren angewandt, durch Kombination mit
anderen Substanzen. Ein weiterer Ansatz ist, durch pharmakologische Modulation der
demethylierenden Substanzen das Ansprechen zu verbessern. Einen solchen Ansatz stellt
Guadecitabin dar. Dabei handelt es sich um ein Dinukleotid, das aus Decitabin und
Deoxyguanosin besteht. Diese pharmakologische Veranderung fuhrt Gber einen verminderten
Abbau durch die Cytidindeaminase verglichen mit konventionellem Decitabin zu einer
verlangerten Expositionszeit. Diesbezlglich wurden nun zwei Studien vorgestellt, die
Guadecitabin bei unbehandelten Hochrisiko-MDS- und CMML-Patienten [12] oder nach Versagen
einer Therapie mit Azacitidin [13] untersuchen. In der erstgenannten Studie wurden bisher

50 Patienten (43 MDS, 7 CMML, 91% IPSS int-2, 9% IPSS high) mit im Median 6 Zyklen
Guadecitabin (60 mg/m? pro Tag fiir finf Tage subkutan, Wiederholung alle 28 Tage) behandelt.
Auch diese Therapie war insgesamt gut vertraglich. Die haufigste Grad-Ill/IV-Toxizitat war eine
Hamatotoxizitat, wahrend bei den nichthamatologischen Toxizitaten Fatigue (vornehmlich Grad
I/ll) am haufigsten auftrat. Die Gesamtansprechrate in dieser Studie betrug 71% mit je 32% der
Patienten, die eine CR bzw. eine Knochenmark-CR erreichten sowie 7% mit einer
,hamatologischen Verbesserung®. Ahnlich wie beim Vadastuximab Talirine gilt es nun, diese
verheiflungsvollen Resultate bei einer groReren Fallzahl und mdéglichst in einer randomisierten
Studie im Vergleich zu Azacitidin zu bestatigen.

In der zweiten Studie wurden insgesamt 56 Patienten mit Hochrisiko-MDS (n = 44), CMML (n = 1)
und AML (n = 11) mit Guadecitabin in gleicher Dosis behandelt, die auf eine vorangegangene
Therapie mit Azacitidin entweder primar (27%) oder sekundar (73%) nicht angesprochen hatten.
Im Gegensatz zur Primartherapie war die Gesamtansprechrate mit 16% deutlich geringer und
hielt im Median 9 Monate an. Im Detail erreichten 3 Patienten (5%) eine CR, 5 Patienten (9%)
eine Knochenmark-CR und 1 Patient (2%) eine ,hdmatologische Verbesserung®“. Passend dazu
betrug auch das mediane Uberleben 6,7 Monate und war somit vergleichbar mit der
durchschnittlichen Uberlebenszeit nach Versagen einer Therapie mit demethylierenden
Substanzen. Die Vertraglichkeit war ahnlich gut wie in der zuvor genannten Studie,
Hamatotoxizitat war die relevanteste Nebenwirkung. Zusammenfassend kann man festhalten,
dass Guadecitabin, eine entsprechende Bestatigung der Resultate vorausgesetzt, eher einen
Platz in der Erstlinienbehandlung finden konnte.

% Niedrigrisiko-MDS - nicht viel Neues am Horizont

Bei den Niedrigrisiko-MDS zeichnet sich mit Luspatercept langfristig eine neue Option fur die
Anamie-Behandlung ab. Weitere alltagsrelevante Moglichkeiten zur Verbesserung der
hamatopoetischen Insuffizienz, so das Fazit fur diese Patientengruppe auf dem diesjahrigen
ASH, sind aktuell nicht zu erwarten. Auch die Kombination von Lenalidomid mit Erythropoetin und
gegebenenfalls Granulozyten-Kolonie-stimulierendem Faktor (G-CSF), die in zwei dhnlichen
Studien vorrangig bei Niedrigrisiko-MDS ohne Deletion 5q untersucht wurden [14, 15], bringt hier
keinen durchgreifenden Vorteil. Die Ansprechrate wird durch die Kombination nur in geringem
Male gegenliber einer Monotherapie mit Erythropoetin gesteigert.
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Fazit

¢ Neben den Immuncheckpoint-Inhibitoren zeigen die Studien zu Guadecitabin
vielversprechende Resultate in der Erstlinienbehandlung der Hochrisiko-MDS.

¢ Guadecitabin ist eine pharmakologische Weiterentwicklung von Decitabin mit verlangerter
Halbwertszeit.

e Bei den Niedrigrisiko-MDS gibt es aktuell keine neuen alltagsfahigen Therapieansatze, da die
Kombination aus Lenalidomid und Erythropoetin keinen relevanten Zusatznutzen zeigt.

,Guadecitabin stellt einen neuartigen Ansatz dar, um die Wirksamkeit von demethylierenden
Substanzen bei Patienten mit Hochrisiko-MDS zu steigern.” Priv.-Doz. Dr. Thomas Schroeder
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Therapie der malignen Lymphome: Neue und alte Bekannte ...

Dr. med. Christian Schmidt und Prof. Dr. med. Martin Dreyling, Klinikum der Universitat Miinchen

Die ASH-Jahrestagung ist regelmaRig die Plattform fiir die
Vorstellung von neuen, innovativen Therapieansatzen bei der
Behandlung von hamatologischen Erkrankungen wie den
malignen Lymphomen. So wurde hier auch in diesem Jahr
wieder eine Vielzahl von ganz neuen Substanzen prasentiert.

. Allerdings fiel auf, dass es zudem auch viele Updates von den

in den letzten Jahren neu vorgestellten Therapieverfahren,
wie der Behandlung mit Immunmodulatoren, Targeted Therapies oder zelluldren
Immuntherapien, gab. Inzwischen liegen die Ergebnisse von Phase-lI-Studien der damals
noch als Phase | vorgestellten Substanzen vor, die differenziertere Einblicke in die
therapeutischen Moglichkeiten und Auswirkungen fiir die alltagliche Arbeit in der
Hamatoonkologie bieten. Deshalb wurde in diesem Artikel auch auf die Darstellung
kleinerer Phase-I-Studien sowie praklinischer Erfolge verzichtet. Er konzentriert sich
stattdessen mehr auf das, was den Autoren zufolge Einfluss auf die tagliche Arbeit in der
Praxis der Lymphombehandlung nehmen kénnte. Daneben wurden aber auch neue
Updates von altbewahrten Therapieoptionen, wie der immer mehr aus der Mode
kommenden konventionellen Chemotherapie, gezeigt.

s Aggressive Lymphome

Aggressive Lymphome bezeichnen eine heterogene Gruppe von Lymphomerkrankungen, die zu
Uber 80% aus der B-Zell-Reihe hervorgehen. Ihnen gemeinsam ist ein schneller progredienter
klinischer Verlauf, der oftmals eine rasche Therapieeinleitung erforderlich macht. Das diffus
groflizellige B-Zell-Lymphom (DLBCL) stellt die haufigste Entitat in dieser Gruppe dar. Innerhalb
dieser Gruppe kann zudem zwischen Lymphomen, die von aktivierten B-Zellen ausgehen
(ABC-Typ), und solchen, die von Keimzentrumszellen abstammen (GCB-Typ), unterschieden
werden. Dabei zeigen die ABC- beziehungsweise Non-GCB-Subtypen oft eine deutlich
schlechtere Prognose. Friiheren Berichten zufolge kdnnte diese prognostisch ungunstige Gruppe
von einer Therapie mit Lenalidomid in Kombination mit einer Chemotherapie profitieren
(R2-CHOP). Diese Erkenntnisse wurden jetzt in einer Phase-lI-Studie aufgegriffen. Patienten mit
DLBCL sowohl mit ABC-Subtyp als auch GCB-Subtyp wurden mit einer Kombination aus
Lenalidomid (25 mg d 1-10) und R-CHOP behandelt und einer Patientenpopulation, die in einer
frGheren Auswertung nur R-CHOP erhielt, gegenubergestellt [1]. Dabei wurde zur Bestimmung
des molekularen Subtyps beider Patientenpopulationen die NanoString-LST-Genexpressions-
analyse verwendet. Die prognostische Bedeutung des durch diese Methode bestimmten
molekularen Subtyps konnte in dieser Arbeit bestatigt werden. In der Aufarbeitung der Ergebnisse
der Patienten, die in der friheren Kohorte nur mit R-CHOP behandelt wurden, zeigte sich ein
deutlich schlechteres ereignisfreies Uberleben nach 24 Monaten (EFS24) in den ABC-Subtypen
(48% vs. 71% nach zwei Jahren, p = 0,013). Dagegen konnte in der aktuellen Arbeit durch die
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Hinzunahme von Lenalidomid das EFS24 nach zwei Jahren mit 69% deutlich verbessert werden
und weist keinen Unterschied mehr zur Gruppe der GCB-DLBCL (EFS 67%, p = 0,674) (Tab. 1,
Abb. 1) auf. Trotz der limitierten Aussagekraft aufgrund der kleinen Fallzahl in dieser Phase-II-
Studie wird hier die Wirksamkeit von Lenalidomid bei ABC-DLBCL bestatigt. Lenalidomid kénnte
daher in Zukunft in der Primartherapie dieser prognostisch ungunstigen Gruppe eine Rolle
spielen.

R-CHOP vs. R2-CHOP: Ereignisfreies Uberleben

Kohorte GCB ABC Unklassifiziert
n (%) EFS24 n (%) EFS24 n (%) EFS24

R-CHOP 124 80 (65 %) 71 % * 31 (25 %) 48 % 13 (10 %) 46 %

R2-CHOP 50 33 (66 %) 67 % * 13 (26 %) 69 % 4 (8 %) 50 %

*p=0,013 vs. ABC; *p = 0,67 vs. ABC

Tab. 1: Ereignisfreies Uberleben nach 24 Monaten (EFS24) unter einer Therapie mit R-CHOP und einer Kombination aus Lenalidomid
und R-CHOP (R2-CHOP) bei unterschiedlichen Subtypen des DLBCL (modifiziert nach Nowakowski GS et al. ASH 2016, San Diego,
abstract 3035) [1].

A B
R-CHOP EFS nach Subtyp R2-CHOP EFS nach Subtyp
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Abb. 1: Ereignisfreies Uberleben bei unterschiedlichen Subtypen des DLBCLs unter einer Therapie mit R-CHOP (A) und Lenalidomid
und R-CHOP (R2-CHOP) (B) (modifiziert nach Nowakowski GS et al. ASH 2016, San Diego, abstract 3035) [1].

R-CHORP ist bislang die Standard-Immunochemotherapie sowohl fiir ABC- als auch GCB-
Subtypen des DLBCL. In einer 2012 publizierten Phase-II-Studie konnten auch mit einem
alternativen, dosisintensiveren Regime (DA-EPOCH-R) gute Ergebnisse erzielt werden [2].
Diese Kombination wurde nun in einer Phase-IlI-Studie gegen R-CHOP randomisiert [3]. Hier
konnte nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 4,9 Jahren bei den 524 Patienten kein
Unterschied im ereignisfreien Uberleben (EFS) zwischen den beiden Armen gesehen werden
(Abb. 2). Auch bezlglich des Gesamtuberlebens (OS) stellte sich kein Unterschied heraus. Die
Toxizitatsrate im DA-EPOCH-R-Arm war allerdings erhoht. Daher muss R-CHOP weiterhin als
Standard fir die Behandlung von DLBCL-Patienten angesehen werden. Eine Auswertung der
Daten hinsichtlich des molekularen Subtyps liegt aktuell noch nicht vor.
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Jahre nach Studienbeginn

Patienten mit Rezidiven eines DLBCL zeichnen sich durch eine schlechte Prognose aus. In
einem Update der CORAL-Studie auf dem ASH-Kongress 2015 wurde gezeigt, dass nur 50% der
Patienten der CORAL-Studie Uberhaupt die als Standard angesehene Hochdosischemotherapie
mit konsekutiver autologer Stammzelltransplantation (PBSCT) erhalten kénnen. Fir die
Patienten, die fir diese Therapieform nicht infrage kommen, wurde jetzt die Rolle einer
Lenalidomid-Erhaltungstherapie nach einer konventionellen Salvage-Immunchemotherapie
getestet [4]. In dem ausgiebig vortherapierten Patientenkollektiv lag das progressionsfreie
Uberleben nach einem Jahr (PFS) bei 70 + 7%. Unterschiede zwischen ABC- und GCB-Subtypen
wurden bezlglich des 1-Jahres-PFS nicht gesehen. Das 1- beziehungsweise 3-Jahres-Gesamt-
Uberleben (OS) lag bei 81 + 6% bzw. 71 £ 8%. Dies sind hinsichtlich des prognostisch
ungunstigen Patientenkollektives vielversprechende Resultate, die gegebenenfalls durch groflere
randomisierte Studien bestatigt werden sollten.

Zumindest die Frage nach einer Lenalidomiderhaltung nach dem Ansprechen auf eine First-Line-
Therapie bei alteren DLBCL-Patienten wurde von der Lymphoma Study Association (LYSA) jetzt
in einer randomisierten Studie beantwortet[5]. Patienten, die nach R-CHOP wenigstens eine
partielle Remission (PR) erreicht hatten, erhielten dabei entweder eine Lenalidomiderhaltung

(25 mg fur 21 Tage in 28d-Zyklen) oder Placebo. Insgesamt waren 650 Patienten bezliglich des
primaren Endpunktes (PFS) auswertbar. Dabei ist nach einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 40 Monaten in der Lenalidomidgruppe der Median des PFS noch nicht erreicht, wogegen er
in der Placebogruppe bei 68 Monaten liegt (HR 0,708, p = 0,0135). Wichtig ist im Zusammenhang
mit einer langwahrenden Erhaltungstherapie natlrlich die Toxizitat: Hier wurden wahrend der
Erhaltung insbesondere signifikant haufiger Neutropenien gesehen (Grad 3 + 4, 56% vs. 22%),
was sich jedoch nur in einer relativ geringen Rate an schweren Infektionen widerspiegelte (8% vs.
6%). Allerdings stoppten 59% der Patienten in der Lenalidomidgruppe die Therapie aufgrund von
Toxizitat (vs. 40% im Placeboarm, p < 0,001). Die mediane Anzahl der Zyklen lag bei 15 im
Lenalidomidarm, was einer Therapie von etwas uber einem Jahr entspricht. Zusammenfassend
kann man sagen, dass die Lenalidomiderhaltung das PFS signifikant verbesserte. Dabei wurde
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kein nennenswerter Vorteil fur das OS gesehen. Die Toxizitat einer solchen Erhaltungstherapie ist
jedoch nicht unwesentlich.

Progressionsfreies Uberleben
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Monate

In einer kleineren Phase-Ib/llI-Studie wurde bei rezidivierten beziehungsweise refraktaren
DLBCL-Patienten die Kombination von Lenalidomid mit Ibrutinib und Rituximab untersucht.[6] In
der Kohorte mit 15 mg Lenalidomid erzielten hierbei 8 von 21 Patienten eine Response. Dieses
Regime zeichnet sich daher zwar als grundsatzlich anwendbar, aber doch durch hohe
Toxizitatsraten aus (Grad-3/4-AEs in Uber 80% der Falle bei einer Dosisstufe von 15 mg
Lenalidomid). Hier sind sicherlich weitere Studien erforderlich, um die Wertigkeit dieser
chemotherapiefreien Kombination in der Rezidivsituation beurteilen zu kénnen.

Neben den immunmodulatorischen Substanzen wurde versucht, eine Verbesserung des
Therapieergebnisses durch den Einschluss von neuen Antikdrpern in das Therapieregime zu
erreichen. In einer randomisierten Phase-IlI-Studie mit 1.418 Patienten wurde 1:1 zwischen
Rituximab + CHOP (R-CHOP) und Obinutuzumab + CHOP (G-CHOP) randomisiert [7]. Allerdings
zeigte sich bezuglich des primaren Endpunktes PFS kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Armen (3-Jahres-PFS 69% vs. 66%, p = 0,387). Auch in den sekundaren Endpunkten OS
und ORR/CR-Rate nach Abschluss der Induktion zeigten sich keine signifikanten Unterschiede,
sodass Rituximab weiterhin als der Antikérper der Wahl fir die Erstlinientherapie von DLBCL
angesehen werden muss.

Gute Daten konnten allerdings fiir die Gabe von Anti-CD19-CAR-T-Zellen (chimeric antigen
receptor) bei Patienten mit refraktarem oder rezidiviertem DLBCL gezeigt werden [8]. In der
ZUMA-1-Studie erhielten 101 Patienten CAR-T-Zellen, wovon zum aktuellen Zeitpunkt

51 Patienten auswertbar waren. Die ORR lag in diesem ausgedehnt vorbehandelten Kollektiv
bei 76% (47% CR-Rate). Allerdings ist die Nachbeobachtungszeit noch zu kurz, um verlassliche
Angaben Uber den weiteren Verlauf machen zu kénnen. Der Kaplan-Meier-Schatzer fur das PFS
lag fur das 3-Monats-PFS bei 56%. Die Ergebnisse sind trotz der noch relativ hohen Toxizitats-
raten (Cytokine Release Syndrome = Grad 3 20%, Neurotoxizitat = Grad 3 29%) auf jeden Fall

24 © hematooncology.com



hematooncology.com — ASH 2016 03. — 06. Dezember, San Diego

ermutigend und zeigen, dass hier eine effektive neue Methode das therapeutische
Instrumentarium in den nachsten Jahren nachhaltig erweitern wird.

“Die zellulare Immuntherapie mit CAR-T-Zellen kdnnte sich als neue, Erfolg versprechende
Methode in der Rezidivtherapie refraktarer DLBCL etablieren.” Dr. Christian Schmidt

Fazit

e Die DLBCL-Behandlung in der Rezidivsituation bleibt schwierig — trotz neuer
Studienergebnisse mit neuen Substanzen.

e Lenalidomid kénnten den prognostischen Nachteil von non-GCB-DLBCL ausgleichen.

¢ Obinutuzumab zeigt bei den DLBCL keine bessere Wirksamkeit als Rituximab.

% Indolente Lymphome

Wahrend bei den aggressiven Lymphomen versucht wird, die Ergebnisse durch Kombinationen
der Standard-Immunochemotherapie mit neuen Substanzen wie Lenalidomid zu verbessern, wird
bei den indolenten Lymphomen vermehrt versucht, die klassische zytostatische Chemotherapie
durch Targeted Therapies zu ersetzen. Gerade bei den Patienten, bei denen die Standard-
Immunochemotherapie versagt hat, kann eine Therapie mit Ibrutinib in knapp Gber 20% noch zu
anhaltenden Remissionen fihren, wie die Phase-II-DAWN-Studie aktuell gezeigt hat [9]. Dabei
wurden 110 Patienten mit chemotherapierefraktarem follikularem Lymphom eingeschlossen und
mit 560 mg Ibrutinib als Monotherapie behandelt. Die Ansprechraten lagen bei knapp 21% mit
einer medianen Dauer des Ansprechens von 19,4 Monaten. Die Rate an Patienten, die eine
Stabilisierung ihrer Erkrankung (SD+PR+CR) erreicht haben, sieht mit 56,3% etwas besser aus.

Ahnliche Ergebnisse konnten auch mit Duvelisib, einem oralen Phosphoinositid-3-Kinase
(PI13K)-Inhibitor, gesehen werden. Nachdem letztes Jahr die Phase-I-Daten [10] ermutigend
waren, wurde jetzt die Phase-II-Studie (DYNAMO) vorgestellt [11]. Eingeschlossen wurden
refraktare oder rezidivierte Patienten mit indolenten Lymphomen, die 25 mg Duvelisib zweimal
taglich erhielten. In der zahlenmaRig grof3ten Population der follikuldaren Lymphome (n = 83)
konnte eine Gesamtansprechrate (ORR) von 41% gesehen werden, mit einer Remissionsdauer
von median 9,2 Monaten und einem progressionsfreien Uberleben (PFS) von 8,3 Monaten.
Beide Studien zeigten ein akzeptables Toxizitatsprofil, aber sicherlich bleibt die Behandlung
chemotherapierefraktarer Lymphome weiterhin eine Herausforderung.

Eventuell kann hier durch die Verwendung alternativer Antikérper noch eine Verbesserung der
Ergebnisse erreicht werden. In einer Phase-1I-Studie mit MOR208, einem monoklonalen
Antikérper gegen CD19, und einem Patientenkollektiv (n = 45) ahnlich dem oben beschriebenen
wurde eine Gesamtansprecharte (ORR) von 29% durch eine Monotherapie erreicht. Der Median
fur die Ansprechdauer ist noch nicht erreicht [12].

Deutlich erfolgversprechender sind die Daten der Phase-IlI-GALLIUM-Studie [13]. Hier wurde
randomisiert bei vorher unbehandelten Patienten mit indolenten Lymphomen eine Therapie mit
Rituximab + Chemotherapie (CHOP, CVP oder Bendamustin) gegen Obinutuzumab +
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Chemotherapie jeweils gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit Rituximab oder Obinutuzumab
verglichen. In die Phase-IlI-Studie wurden in der grof3ten Kohorte der follikularen Lymphome
1.202 Patienten randomisiert. Obwohl die Ansprechraten sich nicht wesentlich zwischen den
Armen unterschieden, konnte ein signifikanter Vorteil fur den Obinutuzumabarm bezlglich des
PFS gesehen werden. Die beobachtete Hazard Ratio von 0,66 (nach einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 34,5 Monaten) bedeutet ein circa 1,5fach langeres PFS flr den
Obinutuzumabarm beziehungsweise ein um 34% geringeres Risiko flir Progression oder Tod
(Abb. 4). Ein Unterschied im Gesamtuberleben (OS) konnte erwartungsgemaf nicht gesehen
werden. Die Rate an unerwilinschten Ereignissen (AEs) lag im Obinutuzumabarm etwas héher,
insbesondere bezlglich der Infusionsreaktionen und Infektionen. Auffallig war die in beiden
Armen im Vergleich zu anderen Studien erhéhte therapieassoziierte Todesrate von circa 5% in
Kombination mit Bendamustin.

PFS (Investigator assessed) — Primadrer Endpunkt der GALLIUM-Studie
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Abb. 4: Progressionsfreies Uberleben bei zuvor unbehandelten Patienten mit indolenten Lymphomen unter einer Kombination aus
Obinutuzumab + Chemotherapie gefolgt von Obinutuzumab im Vergleich zur Kombination aus Rituximab + Chemotherapie gefolgt von
Rituximab (modifiziert nach Marcus RE et al. Presented at ASH 2016, San Diego, abstract 469) [13].

In einer weiteren Untersuchung des Kollektivs der GALLIUM-Studie wurde der Minimal-Residual-
Disease(MRD)-Status untersucht. Hierbei konnte der zusatzliche prognostische Wert der MRD-
Messungen nach Ende der Induktionstherapie (End of Induction) bestatigt werden (Abb. 5) [14].
AuRerdem kann anhand der MRD-Daten geschlussfolgert werden, dass eine Obinutuzumab-
basierte Therapie zu einer schnelleren und effektiveren Eliminierung der MRD-Klone fuhrt.
Obinutuzumab war somit effektiver als Rituximab, was die Tiefe der Remission sowohl im
peripheren Blut als auch im Knochenmark anging. Das fiihrt gegebenenfalls zu einer
Kompensation der unterschiedlichen Effektivitat der Chemotherapiepartner.
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Progressionsfreies Uberleben
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Zeit seit EOI (Monate) (modifiziert nach Pott C et al. ASH 2016,
San Diego, abstract 613) [14].

Die Wirksamkeit von Obinutuzumab wurde auRerdem in einem Update der GADOLIN-Studie
bestatigt [15]. Hier zeigt sich, dass auch nach einem medianen Follow-Up von knapp 32 Monaten
die Kombination von Obinutuzumab + Bendamustin bei Rituximab-refraktaren Patienten mit
follikularem Lymphom der alleinigen Bendamustingabe sowohl hinsichtlich des PFS (25,3 vs.
14,0 Monate, p < 0,0001) als auch des OS (median not reached vs. 53,9 Monate, HR 0,67,
p = 0,0061) Uberlegen ist. Obinutuzumab-haltige Kombinationen sollten deshalb auch
beziehungsweise gerade bei Rituximabversagen in die engere therapeutische Wahl genommen
werden.

LZielgerichtete Therapien bestimmen immer mehr die Behandlung von indolenten Lymphomen.
Trotzdem bleiben refraktare indolente Lymphome schwer zu behandelnde Erkrankungen, bei
denen Monosubstanztherapien nur zu geringen Remissionsraten fihren.“ Dr. Christian Schmidt

Fazit

e Obinutuzumab zeigt in Kombination mit einer Chemotherapie in der Erstlinientherapie ein
besseres Outcome beziiglich des PFS als Rituximab + Chemotherapie und auch bei
Rituximabversagen immer noch eine deutliche Wirksamkeit im Vergleich zu einer alleinigen
Salvage-Chemotherapie.

e Der MRD-Status etabliert sich als prognostisch wertvolles Tool.

% Mantelzelllymphom

Auch beim Mantelzelllymphom wird versucht, durch den Einsatz zielgerichteter Therapien die
Effektivitat insbesondere in der Rezidivsituation, aber auch in der Primartherapie zu verbessern.
Allerdings wurde auch Uber modifizierte Immunchemotherapieschemata in der Frontline-Therapie
berichtet. Hier wurde ein Update einer Studie des Wisconsin Oncology Network (WON) mit dem
VcR-CVAD-Regime, einer Art dosisreduziertes CHOP in Kombination mit Bortezomib, gezeigt.
Dieses wird auch von alteren beziehungsweise unfitten Patienten toleriert und zeigt nach einem
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medianen Follow-up von nunmehr 7,8 Jahren ein 6-Jahres-PFS von 53,1% und ein OS von
knapp 70% [16].

Ein ebenfalls fur altere Patienten intendiertes Regime stellt RBAC500 dar, in dem
dosisreduziertes AraC mit Bendamustin und Rituximab kombiniert wird. Die finalen Ergebnisse
einer Phase-lI-Studie mit diesem Regime wurden jetzt auf dem ASH-Kongress prasentiert [17].
Mit einer CR-Rate (definiert als PET-negative CR) von 93% und einem 2-Jahres-PFS von 81%
zeigt sich die Kombination als hocheffektiv und gut vertraglich, sodass man sie als Alternative fur
altere MCL-Patienten in Betracht ziehen kann.

Die Standardtherapie beim Mantelzelllymphom fir jingere Patienten besteht zurzeit aus einer
Cytarabin-haltigen Kombinationschemotherapie (z. B. R-CHOP/R-DHAP alternierend), gefolgt
von einer Hochdosischemotherapie mit autologer Stammzellretransfusion. Die Frage, ob danach
eine Rituximaberhaltung zu einer Verbesserung der Ergebnisse flihrt, wurde von einer
franzosischen Studie beantwortet. In der randomisierten LyMa-Phase-I1I-Studie mit 299 Patienten
konnte gezeigt werden, dass nach einer Induktion mit R-DHAP + nachfolgender ASCT eine
Rituximaberhaltung alle zwei Monate fur drei Jahre sowohl das PFS als auch das OS verlangert.
Das mediane PFS wurde in der Studie bislang noch nicht erreicht. Das 4-Jahres-PFS lag bei
82,2% im Erhaltungsarm (vs. 64,6% ohne Erhaltung, p = 0,0005), das OS bei 88,7% (vs. 81,4%,
p = 0,0413) [18].

In der Rezidivsituation wurde im Rahmen der Phase-II-PHILEMON-Studie versucht, durch die
Hinzunahme von Lenalidomid die guten Ergebnisse von Ibrutinib beim rezidivierten oder
refraktaren MCL weiter zu verbessern. Erste Ergebnisse zeigten, dass bei den 50 bislang
auswertbaren Patienten das Schema mit einer ORR von 83% hocheffektiv zu sein scheint. Die
Mediane fir das PFS und OS sind noch nicht erreicht. Bei 5 Patienten kam es zu einer Grad-3/4-
Neutropenie, circa 24% der Patienten erlitten Hautausschlage meist niedriger Intensitat [19].

Bei Patienten, die auf Ibrutinib im Rezidiv nicht ansprachen oder die nach Ibrutinib rezidivierten,
wurde die Effektivitat einer Lenalidomidmonotherapie untersucht: In der MCL-004-Studie wurden
30 Patienten, die verschiedene Kombinationen mit Lenalidomid erhalten hatten (darunter Len
mono und Len+R), retrospektiv untersucht [20].Die meisten Patienten waren ausgedehnt
vortherapiert (= 3 vorausgegangene Therapielinien). Eine ORR konnte bei 27% dieses doch sehr
heterogenen und auch heterogen behandelten Kollektives gesehen werden. Daher ist
anzunehmen, dass Lenalidomid auch bei multipel vorbehandelten Patienten sicher gegeben
werden kann und eine gewisse Effektivitat aufweist. Allerdings werden hier prospektive Studien
bendtigt, um genauere Einschatzungen bezlglich des Potenzials der Substanz in diesem
Patientenkollektiv geben zu kdnnen.

Fazit

¢ Neue Kombinationen bekannter Chemotherapeutika zeigen gute Resultate bei akzeptabler
Toxizitat und stellen somit eine therapeutische Alternative bei alten und medizinisch unfitten
Patienten dar.
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¢ Eine Rituximaberhaltungstherapie zeigt auch nach einer Induktion mit AraC-haltiger
Chemotherapie und Hochdosiskonsolidierung Vorteile im PFS und OS und sollte somit neuer
Standard bei jingeren Patienten werden.

e |brutinib ist im Rezidiv hochwirksam, kann aber durch Kombination mit Lenalidomid in der
Effektivitat noch gesteigert werden.

,Etablierte Methoden mit Neuem zu kombinieren und auch vor experimentellen Ansatzen nicht
zurtckzuschrecken, darin liegt sicherlich die Zukunft in der Lymphomtherapie.“ Dr. med. Christian
Schmidt
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