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Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

mehr als 34.000 Teilnehmer aus der ganzen Welt waren vom 1. bis 5. Juni in Chicago wéhrend der 48. ASCO-Jahrestagung dazu
inspiriert, sich dem Motto ,Collaborating to Conquer Cancer* zu stellen. 5.260 Abstracts waren in diesem Jahr eingereicht worden,
von denen 3.000 zur Prasentation entweder in Oral Abstract Sessions, Clinical Science Symposia oder Poster Presentations
ausgewahlt worden waren — ein Beweis daftir, wie intensiv die Forschung in der ganzen Welt betrieben wird und welche
bemerkenswerten Ergebnisse sie hervorbringt.

Bei dieser Fiille von exzellenten Beitragen haben wir uns bei der Auswabhl einzelner Beitrage daran orientiert, die wichtigsten
Entwicklungen fir die klinische Praxis auszusuchen. Erkenntnisse, die Sie potentiell unmittelbar bei der Behandlung lhrer Patienten
umsetzen kénnen oder die es sich in ihrer weiteren Entwicklung im Auge zu behalten lohnt. Auf vier Indikationsgebiete (Lymphome,
Multiples Myelom, Myelodysplastisches Syndrom und Mammakarzinom) haben wir den Schwerpunkt gesetzt und die
entsprechenden Veranstaltungen besucht bzw. Poster gesichtet. Dariiber berichten wir Ihnen in diesem Newsletter.

Wir wiinschen lhnen Freude beim Lesen der ASCO-Zusammenfassungen und Erkenntnisgewinn fir lhre tagliche Arbeit mit lhren
Patienten.

Mit kollegialen GriiRen

Dr. med. Volkmar Prof. Dr. med. Michael Prof. Dr. med. Bertram Dr. med. Andreas
Bohme, Clemens, Klinikum GlaRB, Glnther,
niedergelassener Mutterhaus der Asklepios-Kliniken, Universitatsklinikum
Onkologe, Onkologie Borromé&erinnen, Trier Hamburg Schleswig-Holstein,
Lerchenfeld, Hamburg Campus Kiel
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Multiples Myelom: Kombinationstherapien und neue Substanzen weisen
den Wegq in die Zukunft

Dr. med. Andreas Giinther, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Kiel

Das Multiple Myelom ist — sieht man von der allogenen Stammzelltransplantation als
kurativem Therapieansatz ab — zwar immer noch unheilbar, jedoch hat seine
Behandlung in den letzten zwei Dekaden, vor allem in den letzten 10 Jahren, enorme
Fortschritte gemacht. Dies fuhrte zu einem Paradigmenwechsel: Aktuelle
Therapiekonzepte streben eine méglichst weitgehende Remission an, da sich gezeigt
hat, dass Patienten von tieferen Remissionen in der Initialtherapie auch klinisch
profitieren. Entscheidende Bausteine dieses Fortschritts, der die Lebenserwartung
heutiger Patienten deutlich verbessert hat, waren die Etablierung der autologen
Stammzelltransplantation (fur die sich allerdings nur biologisch jungere Patienten
eignen), der Einsatz des Proteasom-Inhibitors Bortezomib und der
Immunmodulatoren Thalidomid und Lenalidomid (sogenannte IMiDs).

Allerdings haben diese Erfolge neue Fragen aufgeworfen, fir die auch auf dem diesjahrigen ASCO Antworten gesucht
wurden.

» Was ist die beste Initialtherapie, sowohl fur Transplantatkandidaten als auch bei Patienten, die hierfir nicht in Frage
kommen? Wiinschenswert ist eine moglichst hohe Ansprechrate mit tiefen Remissionen, die zu einer langen Tumorkontrolle
fihren. Zudem sollten die Nebenwirkungen vertretbar sein und keine Optionen fiir die Rezidivtherapie genommen werden.

» Warum gibt es ausgerechnet bei einer Erkrankung, die durch ein monoklonales Immunglobulin charakterisiert ist, keine
Antikdrpertherapie, die — &hnlich der Rolle von Rituximab bei B-Zell-Lymphomen — Ansprechrate und Dauer erhéht?

» Was ist mit den Patienten, die heute nach einer Behandlung mit den neuen Substanzen rezidivieren? Insbesondere die
Patienten, die auf IMiDs und Bortezomib refraktér werden, haben nur eine Lebenserwartung von wenigen Monaten.

» Konnten die neuen Substanzen nicht nur helfen, sondern auch schaden und zu neuen Folgeerkrankungen fiihren?

Neuer Proteasominhibitor Carfilzomib

In Kirrze wird ein zweiter Proteasominhibitor — zunachst firr die Rezidivsituation — zugelassen werden: Carfilzomib. Mehrere Gruppen
haben versucht, diese Substanz in die Primartherapie zu integrieren. Die Gruppe aus Nantes [1] orientierte sich am VMP-Protokoll
und versuchte, Carfilzomib als Ersatz fiir Bortezomib zu etablieren. In einem typischen Phase-I/II-Design wurde eine
Carfilzomib-Dosis von 36 mg/m2 angestrebt und als maximal tolerierte Dosis (MTD) in diesem Protokoll definiert. Zielgruppe waren
unbehandelte, symptomatische MM-Patienten tiber 65 Jahre, die nicht fur eine Stammzelltransplantation geeignet waren (medianes
Alter 74 Jahre). Die Toxizitat dieses Protokolls war moderat (Infektionen 15%, Vorhofflimmern und Beinvenenthrombose je 6%,
andere kleiner oder gleich 3%). Bemerkenswert war insbesondere, dass fast keine Polyneuropathien (PNP) beobachtet wurden (ein
Fall mit Grad-1-PNP), aber eine Overall-Response-Rate von 89% erzielt werden konnte. Jakubowiak et al. [2] wahlten Carfilzomib,
um Bortezomib im VRD-Schema (Bortezomib, Lenalidomid, Dexamethason) zu substituieren (allerdings mit "little Dex", also 40
mg/Woche), einem der bisher aktivsten Schemata in der Initialtherapie, das eher bei Transplantationskandidaten eingesetzt wird.
Auch in dieser Phase-1/1I-Studie wurde eine Carfilzomib-Dosis von 36 mg/m2 angestrebt und erreicht. Hier wurden aber sowohl
Transplantationskandidaten als auch &ltere Patienten eingeschlossen. Nach einer Induktionsphase konnten die Patienten entweder
autolog transplantiert werden oder eine Erhaltungstherapie mit Carfilzomib/Lenalidomid/Dexamethason (CRd) erhalten. Auch in
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dieser Studie zeigte sich eine nur geringe Neurotoxizitét (22% PNP Grad 1), obwohl teilweise eine sehr hohe Zahl an
Therapiezyklen (bis 24) gegeben wurde. Beeindruckend ist nicht nur die erreichte ORR von 100%, sondern auch die Tiefe der
Remissionen (>= VGPR: 67%). Damit bestatigt sich, dass insbesondere die Kombination von IMiDs und Proteasominhibitoren
klinisch zu Synergien fuhrt. Dies wurde im Prinzip auch in einem dritten Ansatz gezeigt, bei dem eine 4-fach-Kombination
(Carfilzomib, Cyclophosphamid, Dexamethason und Thalidomid) in Phase I/l bei Transplantationskandidaten evaluiert wurde [3].
Hier wurde eine ORR von 96% (>= VGPR 75%) erreicht.

~Carfilzomib soll das bessere Bortezomib werden: keine Polyneuropathien mit einem besseren Ansprechen.” Dr. Andreas Glinther

So vielversprechend diese Studien auch sind, so ist es dennoch zu friih, jetzt schon auf einen baldigen Einsatz von Carfilzomib in
der Primartherapie auRerhalb von Studien zu drangen. Zwar ist inzwischen klar, dass die Neurotoxizitat kein Klasseneffekt der
Proteasominhibitoren ist, doch muss sich die vermutlich hdhere klinische Aktivitat im Vergleich zu Bortezomib noch in
Phase-llI-Studien beweisen. Da auch Carfilzomib-Kombinationen keine Heilung erzielen werden, bleibt die Frage nach der kiinftigen
Rolle der beiden Proteasominhibitoren: Carfilzomib zeigt bei Bortezomib-refraktaren Patienten noch Aktivitat — ob das umgekehrt
auch gilt, ist offen. Da gleichzeitig versucht wird, die Neurotoxizitat von Bortezomib durch Applikationsanderungen (1x/Woche,
subkutan) zu senken, diirfte eine generelle Wachabldsung derzeit nicht im Interesse der Patienten sein. Sollte Carfilzomib bei
Wiederbehandlung von nicht refraktaren Patienten ahnlich wie Bortezomib eine nahezu unveranderte Ansprechrate zeigen, kdnnte
sich das &ndern.

Ein weiterer Proteasominhibitor (MLN9708), der dem Bortezomib sehr &hnlich, aber oral verfugbar ist, kénnte sich ebenfalls zu einer
Alternative fur Bortezomib entwickeln, da auch diese Applikationsform eine verringerte Neurotoxizitat zeigte [4]. Die klinische
Aktivitat scheint aber, anders als bei Carfilzomib, gegentiber Bortezomib nicht verbessert zu sein.

Kombinationstherapie mit Antikérpern — eine vielversprechende neue Option

Ein vollig neuer Ansatz ware die Einfihrung von monoklonalen Antikérpern in die MM-Therapie. In jungster Zeit sind hier mehrere
interessante Ansatze entwickelt worden, wobei als Zielantigene auch Molekule Berticksichtigung fanden, die nicht
"myelomspezifisch" im engeren Sinne sind. Die bisher am weitesten fortgeschrittene Entwicklung ist Elotuzumab, ein humanisierter
Antikdrper, der sich gegen das CS-1-Antigen richtet, eine Struktur, die auf Plasmazellen und NK-Zellen exprimiert wird. Die
Entwicklung ist bereits bis in Phase-IlI-Studien gelangt, obwohl die Einzelsubstanz wenig Ansprechen zeigte. Rationale fur die
Weiterentwicklung war die Uberlegung, dass der Antikdrper seine volle Wirkung erst entfalten wird, wenn er mit etablierten
Myelomsubstanzen kombiniert wird. Eine logische Konsequenz war, sich zunachst auf Lenalidomid zu konzentrieren, das als derzeit
starkster Immunmodulator am wahrscheinlichsten eine "verstarkende" Wirkung haben dirfte. Vorgestellt wurden die aktualisierten
Daten einer Phase-I/l1I-Studie mit der Kombination Elotuzumab plus Lenalidomid und niedrigdosiertem Dexamethason (Elo+Rd) von
Moreau et al. [5]. In der Phase Il wurde dabei zwischen zwei Antikdrperkonzentrationen randomisiert (10 und 20 mg/kg, zunéchst
wochentlich, spater alle 2 Wochen). Die Vertraglichkeit des Antikérpers war generell gut. Die wenigen Akutreaktionen waren gut
beherrschbar und die adverse events scheinen eher bekannte Nebenwirkungen des Rd-Schemas widerzuspiegeln. Beeindruckend
waren die Ansprechraten bereits in der Phase |, die in der Phase |l bestatigt wurden: Bei Patienten mit nur einer Vortherapie zeigte
sich in der Kohorte mit der niedrigeren Antikdrperdosis in 100% ein Ansprechen, bei zwei bis drei Vortherapien in 85%; die
Gesamtgruppe erreichte eine Ansprechrate von 84% (Tab. 1). Nach einem medianen Follow-up von 17,2 Monaten war das mediane
PFS in der Gruppe mit 10 mg/kg Elotuzumab plus Rd noch nicht erreicht (Abb. 1).
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Wirksamkeit: Bestes Ansprechen (Studie 1703, Phase Il)

Elotuzumab  Elotuzumab Gesamt
10 mg/kg 20 mg/kg
Patienten, n 36 37 i3
ORR (z PR), n (%) 33 (92) 28 (76) 61 (84)
CR/stringente CR, n (%) 5 (14) el 9(12)
VGPR, n (%) 17 (47) 13 (35) 30 (41)
PR, n (%) 11 (31) 11 (30) 22 (30)
< PR, n (%) 3 (8) 9 (24) 12 (16)

ORR = Gesamtansprechrate (overall response rate); CR = komplette Remission (complete remission);
VGPR = sehr gute partielle Remission (very good partial remission); PR = partielle Remission (partial remission)

* Mediane Zeit bis zum Ansprechen: 1 Monat (0,7-19,2 Monate); 1 neues und 3 ver-
tiefende Ansprechen wurden seit dem letzten Daten-Cut off beobachtet (Oktober 2011)

e Mediane Zeit bis zum besten Ansprechen: 2,5 Monate (0,7-21,4 Monate)
* Mediane Dauer des objektiven Ansprechens: 15 Monate

Tab. 1: Ansprechraten der Kombinationstherapie aus Elotuzumab plus Lenalidomid und low dose Dexamethason bei vorbehandelten
MM-Patienten (nach Moreau et al. [5]).
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Abb. 1: Progressionsfreies Uberleben unter der Kombinationstherapie aus Elotuzumab plus Lenalidomid und low dose Dexamethason bei
vorbehandelten Patienten (modifiziert nach Moreau et al. [5]).
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Interessant ist, dass die Gruppe mit der héheren Elo-Dosis ein geringeres Ansprechen zeigte (76%). Eine moégliche Erklarung fur
dieses Phdnomen kdnnte etwa eine nachteilige starkere Wirkung der héheren Dosis auf die NK-Zellen (die weniger CS-1
exprimieren) sein. Allerdings ist auch mdglich, dass es sich um eine statistische Verzerrung handelt, da die schlechtere Kohorte (20
mg/kg) offenbar mehr Patienten mit Hochrisikoprofil aufwies. Die Autoren konnten die Frage bisher nicht klaren, jedoch wurde
angesichts der guten Daten entschieden, fur die Weiterentwicklung des Schemas die Elotuzumab-Dosierung bei 10 mg/kg zu
belassen. Derzeit rekrutieren zwei Phase-llI-Studien, die jeweils randomisiert Rd mit und ohne Elotuzumab vergleichen, und zwar in
der Primértherapie (Eloquent-1 [6]) und im 1. bis 3. Rezidiv (Eloquent-2 [7]) . Diese Daten werden bengtigt, um zu bewerten, ob
Elotuzumab die hohen Erwartungen erfillt, da leider eine geeignete Vergleichsgruppe fehlt. Zwar scheint Elotuzumab das
Ansprechen um ca. 15-20% zu erh6hen (im Vergleich zu den Lenalidomid-Zulassungsstudien MM-009 und MM-010), doch ist dies
ein Vergleich von Phase-II- zu Phase-IlI-Daten, und es wird hier Rd mit der Kombination von Lenalidomid und hochdosiertem
Dexamethason (4-fache Dosis) verglichen. In der Erstlinientherapie war aber niedrigdosiertes Dexamethason deutlich Uiberlegen, so
dass der Effekt von Elotuzumab Uberschéatzt werden kdnnte. Interessant wird auch ein Vergleich zu Studien, in denen Elotuzumab
mit anderen Substanzen (z. B. Bortezomib) kombiniert wird.

+Es fehlt das Rituximab fiirs Myelom. Elotuzumab kdnnte der Kandidat dafir sein.” Dr. Andreas Gunther

Ein weiterer Antikorper ist in der Entwicklung deutlich zurtick, aber vielversprechend: der CD38-Antikdrper Daratumumab. In der
laufenden Phase-I-Studie, in der zunachst tber 8 Wochen behandelt wurde, zeigte sich bereits ein deutliches Ansprechen (24%
PR), das durch Knochenmarkbiopsien bestatigt wurde [8]. Die Nebenwirkungen waren bisher moderat. Allerdings wird bei der
Monotherapie relativ viel Dexamethason in der Pramedikation gegeben (ca. 25 mg/Woche), da eine Komplementaktivierung
befiirchtet wird. Interessant ware, zuklnftig Kombinationen von Daratumumab mit Rd analog der Entwicklung bei Elotuzumab
einzusetzen. Ein dritter Antikdrper, Siltuximab, der gegen IL-6 gerichtet ist, hat auch bereits die Phase Il erreicht (in Kombination mit
Bortezomib/Dexamethason), ohne dass ein Vorteil gezeigt wurde [9]. Leider gibt es bisher keine Daten, die erklaren kdnnen, warum
das Konzept bisher keinen Erfolg zeigt. Mogliche Grinde hierfiir kdnnten veréanderte Expression von IL-6 , I6slichem IL-6-Rezeptor
oder anderer gp130-Zytokine sein.

Therapiemoglichkeiten bei schwer erkrankten und multipel vortherapierten Patienten

Patienten, die sowohl gegen die IMiDs Lenalidomid und Thalidomid als auch gegen Bortezomib refraktar sind, befinden sich derzeit
in echter klinischer Not. Ublicherweise werden diese Patienten jetzt als "RRMM"-Patienten bezeichnet (Refraktares/Relapsierendes
Multiples Myelom), wobei refraktar nicht nur Progress unter Therapie meint, sondern auch eine unbefriedigende Remissionsdauer
(Progress innerhalb von 60 Tagen), was zu einer Inhomogenitat in der Gruppe dieser Patienten (mit einer Lebenserwartung von
etwa 3 Monaten ohne Behandlung) fuhrt. Hier ruhen derzeit die Hoffnungen auf den vermutlich bald verfiigbaren Substanzen
Carfilzomib und Pomalidomid. Letzteres ist ein weiteres Thalidomidderivat, das chemisch Ahnlichkeiten zu Thalidomid und
Lenalidomid aufweist. Auf dem ASCO wurden aktualisierte Daten aus der MM-002-Studie gezeigt, bei der Pomalidomid in einem
randomisiertem Phase-II-Design allein oder mit niedrigdosiertem Dexamethason bei Patienten mit RRMM (zwingend mit Bortezomib
und Lenalidomid in der Vortherapie) eingesetzt wurde [10]. Bei dieser sehr problematischen Population beeindruckt die Overall
Response Rate (ORR) von 30% im Kombinationsarm, wobei weitere Patienten zumindest eine Krankheitsstabilisierung (35%) oder
eine Minor Response (15%) zeigten.
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+Ein Nichtansprechen auf eine unmittelbar vorangegangene Lenalidomidtherapie oder eine
Lenalidomid/Bortezomib-Kombinationstherapie hatte keinen deutlichen Einfluss auf die ORR (25 bzw. 28%), so dass Pomalidomid
eine echte Therapiealternative darstellt." Dr. Andreas Gunther

Die Nebenwirkungen waren Uberwiegend hamatologisch (Neutropenie >= Grad 3 bei der Kombination: 38%), daneben zeigten sich
Infektionen (Pneumonie gréRer oder gleich Grad 3: 19%) und Fatigue (10%), wobei die intensive Vorbehandlung des
Patientenkollektivs zu beriicksichtigen ist. Im Vergleich dazu erreichte eine Carfilzomib-Monotherapie in zwar aus heutiger Sicht
suboptimaler Dosis (27 mg/m?) in einem ahnlichen Patientenkollektiv (bei dem der Einsatz von Bortezomib und eines IMiDs in der
Vortherapie vorgeschrieben war, aber neben Refraktéritat auch Therapie-Unvertraglichkeit als Einschlusskriterium galt) nur eine
ORR von ca. 23% [11].

Sekundarmalignome — in der Praxis immer h&aufiger

Ein relativ neues Thema beim Multiplen Myelom ist die Diskussion iber Zweitmalignome, was in gewisser Hinsicht auch Folge der
Therapieverbesserung ist. Insbesondere Alkylantien wurden fiir Zweitmalignome verantwortlich gemacht, aber auch unter
Lenalidomid zeigten sich in der Erhaltungstherapie nach melphalanhaltigen Therapien in drei Studien mehr Zweitmalignome als bei
Kontrollpatienten — wobei die Patienten mit Lenalidomid bezogen auf die Krankheitskontrolle des Multiplen Myeloms jeweils einen
erheblichen Benefit aufwiesen. Eine Erklarung konnte angesichts der kleinen Fallzahlen nicht eindeutig gegeben werden: Zufall,
kausaler Zusammenhang, Co-Faktoren oder friilhere Symptomatik (und Diagnostik) bei betroffenen Patienten? Auf der
ASCO-Konferenz wurde erstmals eine umfangreiche Datenbank vorgestellt, die hier Aufklarung bringen soll [12]. Bei dieser
Untersuchung an tber 1.000 Patienten lief3 sich kein eindeutiger Zusammenhang zu einer Behandlungsform finden, so dass eine
genetische Disposition fur Malignome bei MM-Patienten eine Rolle spielen kbnnte. Zum jetzigen Zeitpunkt ist es aber noch zu frih,
endguiltige Schliisse zu ziehen, und Studien mit Alkylantien und IMiDs ebenso wie mit anderen Substanzen sollten Zweitmalignome
unbedingt erfassen.
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AML und MDS: Neues zu Risikofaktoren und therapeutischen Optionen

Dr. med. Volkmar B6hme, Hamburg

Die Behandlungsmdglichkeiten fir akute myeloische Leukdmie (AML) und
myelodysplastische Syndrome (MDS) haben sich in den letzten Jahren — zumindest
fur einzelne Patientensubgruppen — entscheidend verbessert. Nach wie vor stehen
jedoch nicht fur alle Patienten zufriedenstellende Therapieoptionen zur Verfiigung.
Einige interessante Anséatze zur Optimierung der Therapie von &lteren Patienten mit
AML sowie von Patienten mit Niedrigrisiko-MDS (IPSS low oder intermediar-1) wurden
auf dem diesjahrigen ASCO vorgestellt. Daneben hat die Untersuchung von

prognostischen und pradiktiven Markern zum besseren Verstandnis der
Erkrankungen weiterhin einen wichtigen Stellenwert in der aktuellen
wissenschaftlichen Diskussion.

Akute Myeloische Leukadmie (AML): Therapieerfolg wird durch Patientenalter und weniger
durch Therapieintensitat beeinflusst

Die deutsche AML-Studiengruppe ,AMLCG" konnte in einer nachtréaglichen Analyse der AMLCG-1999 Studie an 1.223 Patienten im
Alter zwischen 16 und 59 Jahren und 1.470 Patienten im Alter zwischen 60 und 85 Jahren bestétigen, dass das Alter der Patienten
per se einen unabhéngigen Risikofaktor darstellt. Dabei zeigte die Analyse, dass das Alter den Erfolg einer intensiven
Therapiestrategie nicht nur im héheren Lebensalter, sondern in allen Altersklassen beeinflusst [1].

Die Behandlung randomisierte zwischen einer TAD-HAM (TAD = Thioguanin, AraC, Daunorubicin; HAM = Hochdosis-AraC,
Mitoxantron) vs. HAM-HAM-Induktion und nachfolgender TAD-Konsolidierung mit monatlicher Erhaltung vs. autologe
Transplantation (upfront-Randomisierung), wobei Patienten > 60 Jahre planm&Rig nur einen Induktionszyklus und in der
HAM-Therapie anstelle der reguléren 3 g nur 1g/m2 Cytarabin pro Applikation erhielten. Die &lteren Patienten zeigten im Vergleich
zu den unter 60-jahrigen Patienten ein signifikant schlechteres Ansprechen (CR 53,5% vs. 70,2%), ein deutlich geringeres
5-Jahres-Uberleben (12,9% vs. 41,3%) und eine hohere Rezidivrate (72,0% vs. 49,0%). Auch in der Gruppe der < 60-jahrigen
Patienten (Range 16-59 Jahre) unterschieden sich diejenigen unter- bzw. oberhalb des Medians von 47 Jahren signifikant im
Ansprechen, im Gesamtiiberleben sowie in der Rezidivrate (Abb. 1).
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Abb. 1: Prognose der 16- bis 59-jahrigen Patienten unter- bzw. oberhalb des Median von 47 Jahren (modifiziert nach Buchner et al. [1]).

Dagegen zeigten sich in der hinsichtlich des Alters und der Baseline-Charakteristika sehr homogenen Patientengruppe ,,um 60
Jahre" (57-59 Jahre, n = 172; 60-62 Jahre, n = 261) keine signifikanten Unterschiede im Outcome der Patienten (CR 62% vs. 60%;
5-Jahres-OS 28% vs. 21% (p = 0,25) und RR nach 5 Jahren 73% vs. 73%), obwohl sich die Behandlung zwischen den beiden
Subgruppen erheblich unterschied (Faktor 2,9 bezogen auf die kumulative Cytarabin-Dosis). Auch das spricht — quasi im
Umkehrschluss — fiir das Alter als prognostische Variable des Outcomes der Patienten.

Die multivariate Analyse aller Patienten bestétigte, dass das Alter als kontinuierliche Variable, d. h. ohne definierten ,,Cut-off*, einen
negativen Einflussfaktor auf den Therapieerfolg darstellt. Daneben wurden Zytogenetik bzw. Mutationsstatus als vom Alter
unabhéngige Einflussfaktoren auf den Therapieerfolg identifiziert.

»Auch unter Beriicksichtigung unterschiedlicher Therapieintensitaten belegt die Analyse der AMLCG-Daten, dass das Lebensalter
Uber alle Altersklassen einen von anderen Risikofaktoren unabhangigen prognostischen Marker bei der AML darstellt. Ob der
Cut-off-Punkt ,,60 Jahre* angesichts dieser Ergebnisse Bestand haben sollte, ist daher in Frage zu stellen. Sinnvoller als das
numerische Lebensalter kdnnte die Verwendung eines Scoringsystems sein, wie zum Beispiel die CIRS (= Cumulative lliness
Rating Scale) bei der CLL.“ Dr. Volkmar Béhme, Hamburg

Differenzierte Prognoseabschatzung bei sekundarer MDS und AML

Ein weiterer bekannter negativer Prognosefaktor fur die AML sind maligne Vorerkrankungen. Den Zusammenhang zwischen Art,
Haufigkeit und Therapie maligner Vorerkrankungen und der Prognose sekundarer AML und sekundéarer myelodysplastischer
Syndrome untersuchten Tambaro et al. an Giber 2.100 Patienten des M.D. Anderson Cancer Centers [2]. In dieser retrospektiven
Analyse zeigte sich, dass die Prognose dieser Patienten sehr heterogen ist. So waren unter anderem eine chemotherapeutische
Vorbehandlung oder mehr als eine maligne Vorerkrankung mit einer besonders schlechten Prognose assoziiert (Tab. 1).
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Einflussfaktoren auf das Uberleben bei Patienten
mit sekundarer AML oder sekunddrem MDS

Variable sekunddre AML sekunddres MDS

Uberleben Uberleben
(Monate) {Monate)

Chemotherapie vs.

Vorbehandl . : 10,1 vs. 6, ,0032 18,3 vs. 11, 001
orbehandlung N 0.1vs. 6,7 0,00 8.3 vs 0 0,00

SR R R ET 1vws, »1 8,6 vs. 5,0 0,004 13,5 vs, 10,3 0,012
Vorerkrankungen
A A MNiere vs, Lunge 12,0vs. 4,0 0,01 19,2 vs. 9,8 ¢ 0,001
Vorerkrankung
Hamatologische .

Mein vs. Ja B.0vs, 6,8 0,08 13,6 vs. 11,1 0,03
maligne Vorerkrankung

Schlecht vs.

: ; 4,7vs. 12,0 8.9 vs. 21,0
Karyotyp intermedidr vs. T < 0,001 vs. 26.0 -

gut

Tab. 1: Einfluss von Vorbehandlungen, Anzahl maligner Vorerkrankungen und Karyotyp auf das Uberleben bei Patienten mit sekundarer AML
oder sekundarem MDS (modifiziert nach Tambaro et al. [2]).

Chemotherapie-vorbehandelte Patienten hatten ein fast doppelt so hohes Risiko einer Hochrisikozytogenetik. Diese Analyse
bestétigte eine insgesamt schlechte Prognose fir Patienten mit sekundarer AML und MDS, die bei Vorbehandlung mit
Chemotherapie besonders unginstig ist.

AML bei alteren Patienten: neue Substanzen — neue Kombinationen

Die Prognose der akuten myeloischen Leukdmie (AML) bei &lteren Patienten (> 60 Jahre) ist mit einem medianen Uberleben von nur
wenigen Monaten nach wie vor ungunstig [3]. Weder die Hinzunahme weiterer Substanzen zur klassischen Induktionstherapie noch
eine Dosisintensivierung von Cytarabin und Daunorubicin haben das Gesamtuberleben bisher entscheidend verbessern kénnen.
Zudem ist eine intensive Induktionsbehandlung bei &lteren Patienten mit einer erhéhten therapieassoziierten Morbiditat und
Mortalitat verbunden oder wird aufgrund der klinischen Einschatzung von vornherein als nicht durchfiihrbar erachtet. Daher werden
neue Therapieansatze gesucht, die das Outcome dieser Patienten verbessern und zeitgleich eine geringere Toxizitat und somit
bessere Vertraglichkeit mit sich bringen.

Kahn et al. stellten die Ergebnisse einer Azacitidin-Induktionstherapie bei alteren Patienten (> 60 Jahre) mit einer nicht-M3-AML im
Rahmen einer prospektiven Phase-II-Untersuchung vor [4]. Nach einer Hydroxyurea-Vorbehandlung bei Hyperleukozytose »
30.000/ul erhielten die Patienten Azacitidin in einer Dosis von 100 mg/m? s.c. an 5 aufeinanderfolgenden Tagen, um die ambulante
Durchfiihrung zu erleichtern (Abb. 2).
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Abb. 2: Azacitidin als Induktionstherapie (modifiziert nach Khan et al. [4]).

In dieser kleinen Patientengruppe (n = 15, mittleres Alter 74 Jahre) wurde ein Gesamtansprechen von 46% (n = 7) mit einer
kompletten Remission bei 3 Patienten (20%) beschrieben. Das mittlere Uberleben lag bei etwa einem Jahr firr alle Patienten, fir die
ansprechenden Patienten bei knapp 1,5 Jahren. Bei vertretbarer Toxizitat war die Therapie gut ambulant durchfiihrbar. Die Autoren
sehen in der Durchfuihrung und in den Ergebnissen des 5-tédgigen Azacitidin-Applikations-Schemas eine Alternative zur
herkémmlichen Standard-Induktionstherapie bei alteren Patienten.

Im Rahmen der Oral Session ,Leukamie, Myelodysplasie u. Transplantation* prasentierte Sucha Nand fur die SWOG-Arbeitsgruppe
die Ergebnisse eine Phase-lI-Untersuchung mit Azacitidin und Gemtuzumab-Ozogamicin zur Induktions- und
Postremissionstherapie der AML bei Patienten > 60 Jahre [5]. Rationale dieser Studie war die Kombination von Substanzen mit
geringerer Toxizitat, unterschiedlichem Wirkmechanismus und méglichen Synergien (Erh6hung der CD33-Expression unter
Azacitidin und erhdhte DNA-Bindung von Calicheamicin unter der demethylierenden Wirkung von Azacitidin). Zur Reduktion der
Leukozytenzahl auf < 10.000/ul erhielten die Patienten zunachst Hydroxyurea (1.500 mg p.o. 2 x taglich), bevor Azacitidin in der
Dosis 75 mg/mz fir 7 Tage (s.c. oder i.v.) sowie anschlieRend Gemtuzumab-Ozogamicin in einer Dosis von 3 mg/m2? an Tag 8
gegeben wurde. Die Therapie erfolgte prinzipiell ambulant. Bei Ansprechen wurde ein weiterer Induktionszyklus sowie bei Erreichen
einer kompletten Remission (CR) ein nachfolgender Konsolidierungszyklus gegeben, gefolgt von 4 Zyklen Azacitidin 75 mg/m2 an
den Tagen 1-7 (alle 4 Wochen) als Erhaltung. In der vorgestellten Gruppe von 79 Patienten mit niedrigem Risiko (60-69 Jahre oder
ECOG-Performance-Status 0,1) erreichten 35 Patienten eine CR/CRi (44%) (CR = komplette Remission; CRi = komplette
Remission mit inkompletter hamatopoetischer Regeneration). Das mediane Uberleben wurde mit 11 und das rezidivfreie Uberleben
mit 8 Monaten angegeben. Als bedeutende Grad-3-Toxizitat wurde neutropenisches Fieber bei 27 Patienten dokumentiert. Sechs
Patienten (inkl. 3 im Progress) starben innerhalb von 30 Tagen nach Behandlungsbeginn. Die Autoren kommen zu dem Schluss,
dass die insgesamt giinstigen Ergebnisse weitere Untersuchungen dieser Kombination rechtfertigen.

,Ob die prinzipiell sehr interessant erscheinende Kombination Azacitidin mit Gemtuzumab-Ozogamicin bei fehlender Verfugbarkeit
der Substanz (Zulassung fur Myelotarg in den USA zurlickgezogen, in der EU nicht erteilt) weiter verfolgt werden wird
(Phase-llI-Studien), erscheint fraglich.” Dr. Volkmar B6hme, Hamburg

Die Arbeitsgruppe von Alattar et al. vom M.D. Anderson Cancer Center stellte eine Untersuchung zur Behandlung
relapsierter/refraktarer AML-Patienten mit FLT3-ITD-Mutationen mit Azacitidin und Sorafenib vor [6]. Azacitidin wurde in der Ublichen
Dosierung uber 7 Tage appliziert, zusammen mit Sorafenib 200 mg 2 x téglich, Zyklus-Wiederholung ca. alle 28 Tage. Bei den
Uberwiegend zweifach, teilweise auch drei- oder mehrfach vorbehandelten Patienten (n = 34) mit meist diploiden und komplexen
zytogenetischen Aberrationen wurde eine CR/CRi-Rate von 41% erreicht. Von den 11 Patienten mit Ansprechen konnten 5 im
weiteren Verlauf einer allogenen Stammzelltransplantation zugefiihrt werden.
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,Die Ergebnisse mit Azacitidin und Sorafenib bei refraktaren AML-Patienten mit FLT3-ITD-Mutation und intensiver Vorbehandlung
erscheinen sehr vielversprechend.” Dr. Volkmar Bohme, Hamburg.

Post-hoc-Analysen zu Einflussfaktoren auf Ansprechen unter Decitabin bei AML

Zu der Substanz Decitabin wurden in Posterform mehrere ,Post-hoc*-Analysen aus einer Phase-IlI-Studie mit 485 &lteren Patienten
mit neu diagnostizierter AML vorgestellt. Weder die initiale Zahl der Leukozyten noch die Leber- und Nierenfunktionsparameter bei
Diagnosestellung scheinen einen relevanten Einfluss auf das Ansprechen auf Decitabin vs. best supportive care bzw. niedrig
dosiertes AraC (nach Wahl des Arztes) zu haben [7,8].

Phase-I-Studie zur Kombination von Lenalidomid mit Bortezomib bei Patienten mit MDS und
refraktarer/relapsierter AML

In einer 23 Patienten umfassenden Phase-I-Untersuchung zur Kombination von Lenalidomid (10 mg/Tag) und Bortezomib (maximal
getestete Dosis 1,3 mg/m?2) bei Patienten mit MDS und refraktarer/relapsierter AML wurden keine unerwarteten
nicht-hdmatologischen Toxizitaten beobachtet. Ein Ansprechen fand sich sowohl bei MDS als auch bei Hochrisiko-AML-Patienten
[9]. Weitere Untersuchungen zu dieser medikamentdsen Kombination sind daher geplant.

Lower-risk-MDS: Kontroverse Ergebnisse zur Kombination von Azacitidin mit Erythropoetin

Zur Rolle von Azacitidin bei Erythropoetin (EPO)-refraktédrem, IPSS-niedrig- oder -intermediarem MDS wurden die Ergebnisse einer
randomisierten Phase-lI-Untersuchung der franzdsischen Myelodysplasie-Arbeitsgruppe in einem Posterbeitrag vorgestellt [10]. 93
Patienten mit fortbestehender Transfusionspflichtigkeit unter einer mindestens 12-wéchigen EPO-Behandlung erhielten entweder
Azacitidin mono (75 mg/mz fiir 5 Tage, alle 28 Tage) oder die gleiche Therapie und 60.000 Einheiten EPO wdchentlich fir geplante
6 Zyklen. Das Ansprechen in dieser Patientengruppe (Transfusionsfreiheit (TI) nach 6 Zyklen) war mit 16,7% (8/48) im
Azacitidin-mono-Arm deutlich niedriger als erwartet (30—

40% TI, Silverman JCO 2002 [11], Lyons JCO 2009 [12]) und konnte durch die zuséatzliche Gabe von EPO im zweiten
Behandlungsarm der Studie nicht verbessert werden.

.Die niedrigen Ansprechraten fir Azacitidin in dieser Patientenpopulation lassen den Einsatz bei EPO-refraktarem,
Niedrigrisiko-MDS fraglich erscheinen. Auch fur die Kombination mit EPO gibt es in dieser speziellen Konstellation keine
Uberzeugenden Hinweise." Dr. Volkmar Bohme, Hamburg

Lenalidomid bei del(5q): Ansprechen unabhangig vom Alter

Die Frage einer unterschiedlichen Effektivitat und Tolerabilitdt von Lenalidomid bei transfusionsabhéngigen Patienten mit del(5q) und
niedrigerem Risiko nach IPSS (low, int-1) unter 75 Jahren vs. Patienten &lter als 75 Jahre wurde in einer retrospektiven,
kombinierten Analyse aller Patienten der MDS-003- (n = 148) und der MDS-004- (n = 138) Studien vorgenommen [13]. In die
Auswertung kamen dementsprechend 286 Patienten, von denen 32% 75 Jahre oder &lter waren. Die mittleren Dosierungen waren
in den beiden Altersgruppen ahnlich, die Dauer der Behandlung jedoch bei den alteren Patienten kirzer (8,5 vs. 14,4 Monate). Die
Raten sowohl der erreichten Transfusionsfreiheit nach 26 Wochen (39% vs. 47%; n.s.) als auch der zytogenetischen Remissionen
(64% vs. 54%; n.s.)waren vergleichbar, ebenso das Risiko einer AML-Progression nach 2 Jahren (10% vs. 19%; n.s.). Auch in
Bezug auf Dosisreduzierung und Abbrechen der Therapie gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Altersgruppen
(Tab. 2). Bei den uber 75-jahrigen Patienten wurde jedoch eine héhere Infektionsrate (37% vs. 20%) beobachtet.
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Lenalidomid: Behandlung, Dosisreduktion, Therapieabbruch

Alter 2 75 Jahre
(n =91)
Mediane Dauer, Monate (Intervall) 8,5 (0,3-56,6)

Mediane Gesamtdosis pro Zyklus,

mg (Intervall) 108 (11-280)

Medianer Anteil der geplanten Dosis in Zyklen 1-4,

% (Intervall) ey
Dosisreduktion, n (%) 77 (85)
Meutropenie 23 (25)
Thrombozytopenie 27 (30)
Therapieabbruch, n (%) 54 (59)
Alle NW 18 (20)
Neutropenie 3(3)
Thrombozytopenie 3 (3)
Fehlender therapeutischer Effekt 17 (19)
Tad 809

Alter ¢ 75 Jahre
(n=195)
14,4 (0,1-58,5)

126 (23-280)

56 (12-102)

173 (89)
64 (33)
33017

96 (49)
25 (13)
3(2)
7 (4
47 (24)
6(3)

p-Wert

0,009

n. s.

n. 5.

n. S.

0,019

= =2 = =2 = =
" . - . - "
LFL LT B ¥ I T T E R P )

WW = Nebenwirkungen; n, 5. = nicht signifikant

= Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Altersgruppen hinsichtlich Behandlungsexposition,

Dosisredulktion und Therapieabbruch

Tab. 2: Dosisreduzierung bzw. Therapieabbruch unter Lenalidomid in den verschiedenen Altersgruppen (nach Fenaux et al. [13]).

.Das Alter hat keinen relevanten Einfluss auf die Durchfuihrbarkeit und den Erfolg einer Lenalidomid-Therapie bei

transfusionsabhéngigen Niedrig- und Intermediar-1-Risiko-Myelodysplasien, allerdings sind wegen der potentiell erhéhten

Infektgefahr engmaschige klinische Kontrollen der Patienten unbedingt zu empfehlen.” Dr. Volkmar Béhme, Hamburg
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Lymphome: Auseinandersetzung um Standards und neue Perspektiven

Prof. Dr. med. Bertram GlaB, Asklepios-Kliniken, Hamburg

Sowohl bei der Therapie von Hodgkin-Lymphomen als auch bei aggressiven sowie
indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen (NHL) werden regional verschiedene
Therapievarianten angewendet. GroRe Vergleichsstudien, die wéhrend der
diesjéhrigen Tagung der American Society of Clinical Oncology (ASCO) vorgestellt
wurden, untersuchen die Effizienz wesentlicher Therapieoptionen. Neue Arzneimittel
bzw. Kombinationen weisen eventuell den Weg hin zu einem Paradigmenwechsel:
Lymphom-Therapien ohne klassische Zytostatika?

Morbus Hodgkin — die nachste Runde: neue Vergleichsstudie zwischen internationalem
und deutschem Standard

Die EORTC verglich in einer prospektiven randomisierten Phase-III-Studie bei zuvor unbehandelten Patienten mit M. Hodgkin die
Behandlung mit 6 Zyklen ABVD (Adriamycin, Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin) mit 4 Zyklen BEACOPP (Bleomycin, Etoposid,
Adriamycin, Cyclophosphamid, Vincristin, Procarbazin, Prednison) eskaliert, gefolgt von 4 Zyklen BEACOPP in Basisdosierung [1] .
Eine Strahlentherapie war im Gegensatz zu den Studien HD9 und HD12 der deutschen Hodgkin-Studiengruppe nicht vorgesehen.
Dies stellt einen Vergleich des international akzeptierten Standards mit den in Deutschland durch die Studien HD9 und HD12
etablierten Standards dar. Einschlusskriterien waren ein Stadium I1l/1V, ein internationaler prognostischer Score (IPS) > 3 und ein
Alter unter 60 Jahren. Primarer Endpunkt der Studie war das ereignisfreie Uberleben (EFS). Von 2002 bis 2010 wurden 549
Patienten randomisiert. Die Risikofaktoren waren zwischen den Gruppen gut balanciert. Insgesamt handelte es sich um ein
Hochrisiko-Kollektiv — so wiesen 59% der Patienten einen IPS von 4 oder héher auf. Das Ansprechen war in beiden Armen gleich,
mit einer CR-Rate von 83% (CR = komplette Remission). Nach einer mittleren Beobachtungsdauer von 3,8 Jahren zeigte sich kein
Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich des priméren Endpunktes: Ereignisfreies Uberleben nach 4 Jahren: 63,7% vs.
69,3% (HR = 0,86; p = 0,312). Dasselbe gilt fur den wichtigen sekundaren Endpunkt, das Gesamtuberleben nach 4 Jahren (86,7%
vs. 90,3%; HR = 0,71; p = 0,208). Einen signifikanten Vorteil weist das BEACOPP hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens
nach 4 Jahren auf (72,8% vs. 83,4%; HR = 0,58; p = 0,005). Generell zeichnete sich das BEACOPP-Schema durch eine bessere
Wirksamkeit bei héherer Toxizitat aus. Unter den Rahmenbedingungen dieser Studie ergab sich damit insgesamt aber kein
Uberlebensvorteil fur die Patienten. Das ausgewogene Urteil der Autoren ist daher angemessen: Abh&ngig von den konkreten
Behandlungsbedingungen im Einzelfall sollte aul3erhalb von Studien zwischen den beiden Standards ABVD und BEACOPP eine fiir
den Patienten sinnvolle Auswabhl stattfinden.

,Die am folgenden Tag in den 'Highlights of the day' formulierte eindeutige Ablehnung von BEACOPP als Standardbehandlung des
fortgeschrittenen M. Hodgkin ist angesichts der Gesamtdatenlage nicht gerechtfertigt.” Prof. Dr. Bertram Glaf3

Aggressive NHL in der Erstlinienbehandlung

Die franzosische Arbeitsgruppe GELA stellte ein Update ihrer Studie LNH03-6B zum Vergleich von 8 x R-CHOP14 mit 8 x
R-CHOP21 bei élteren Patienten vor [2]. In dieser Studie konnten die Daten von 600 Patienten ausgewertet werden. Das mediane
Alter betrug 70 Jahre. Die mediane Dosisintensitat des eskalierten Armes (R-CHOP14) betrug 88% und erreicht damit nicht das
Niveau der deutschen Studien. In dieser Studie wurden keinerlei Unterschiede bezlglich aller Endpunkte gesehen:

R-CHOP14 vs. R-CHOP21
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» Ansprechrate (CR + CRu): 71% vs. 74%

« 3-Jahres-ereignisfreies Uberleben: 56% vs. 60%

« 3-Jahres-progressionsfreies Uberleben: 60% vs. 62%
« Krankheitsfreies Uberleben 72% vs. 67%

» Gesamtlberleben 69% vs. 72%

» Therapiebedingter Tod: 4,6% vs. 4,7%

Beim Abgleich mit der englischen Studie (Cunningham, ASCO 2009 und 2011 [3,4]) stehen &hnlich wie beim fortgeschrittenen M.
Hodgkin zur Behandlung aggressiver B-NHL &lterer Patienten mit R-CHOP14 und R-CHOP21 zwei gleichwertige Therapieoptionen
zur Auswahl.

Zwei Abstracts der DSHNHL beschaftigten sich mit der Dosierung des Rituximab (R) in der R-CHOP-Kombinationstherapie [5,6]. Bei
den Arbeiten handelt es sich um Subgruppenanalysen der Studien RICOVER-60 und SMARTE-R-CHOP14 zu
geschlechtsspezifischen Effekten bzw. Fragen der Pharmakokinetik von Rituximab und ihren Auswirkungen auf die
Therapieergebnisse. Es zeigte sich, dass Manner (und Uibergewichtige Frauen) eine héhere Clearance von Rituximab aufweisen,
niedrigere Plasmaspiegel aufbauen und bei Standard-Dosierung von Rituximab weniger von dem Medikament profitieren. Die
R-Clearance betrug bei alteren Frauen 8,21 mi/h im Vergleich zu 12,68 ml/h (p = 0,003) bei Mannern. Die R-Halbwertszeit t1/23 =
30,7 Tage vs. t1/2R = 24,7 Tage (p = 0,003) in den beiden Vergleichsgruppen. Entsprechend betrug das 3-Jahres-progressionsfreie
Uberleben 68% vs. 61% (p = 0,062) und das Gesamtiiberleben 74% vs. 68% (p = 0,086). In der multivariaten Analyse zeigte sich,
dass das relative Risiko fur einen Progress fur M&nner im Vergleich zu Frauen nur bei R-CHOP (1,6; p = 0,004), nicht aber fur
CHORP (1,1; p = 0,348) erhoht ist. Bei einer Optimierung des Dosierungsschemas — wie im SMARTE-R-CHOP14 vorgenommen —
profitieren &ltere Manner mit einer schlechten Prognose (diffuse grof3zellige B-Zell-Lymphome) dagegen in besonderem Mal3e [6].
Der Vorteil im Vergleich zu Ricover-60 beziiglich des 3-Jahres-ereignisfreien Uberlebens (EFS@3y) betrug fir Manner mit
Hochrisikoprofil 67% vs. 47% (p = 0,037), beziiglich des progressionsfreien Uberlebens (PFS) 71% vs. 53% (p = 0,051) und des
Gesamtiberlebens (OS) 80% vs. 60% (p = 0,027). Fur Frauen mit Hochrisikoprofil war der Vorteil dagegen klein bzw. nicht
vorhanden: EFS 67% vs. 61% (p = 0,354); PFS 71% vs. 67% (p = 0,489) und OS 80% vs. 76% (p = 0,528).

.Diese Untersuchungen zeigen, dass bei der Neuentwicklung von Therapieschemata historisch entstandene Dosierungsschemata
nicht unkritisch in die breite Routineanwendung ibernommen werden sollten. Erst ausfihrliche zusétzliche z. B. pharmakokinetische
Untersuchungen erlauben, den Vorteil einer neuen Substanz (hier: Rituximab) voll auszuschopfen.“ Prof. Dr. Bertram Glaf3

Allogene Stammzelltransplantation nach intensiver Konditionierung bietet neue Chancen
beim Hochrisiko-Rezidiv

In einer prospektiven randomisierten Phase-11-Studie untersuchte die Deutsche Studiengruppe Hochmaligner
Non-Hodgkin-Lymphome (DSHNHL) die Wirksamkeit einer allogenen Stammzelltransplantation (SCT) bei Patienten mit
Hochrisiko-Rezidiv eines aggressiven B- oder T-Zelllymphoms sowie die Effizienz einer Gabe von Rituximab nach der
Transplantation zur Prophylaxe der Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankung (GVHD) [7]. Einschlusskriterium war die Diagnose eines
aggressiven B- oder T-NHL, Alter 18-65 Jahre, letzte Remissionsdauer < 12 Monate und refraktare Erkrankung oder
Rezidiv/Progress nach autologer Stammzelltransplantation. Priméare Endpunkte waren das Gesamtiiberleben nach einem Jahr und
die Inzidenz der moderaten und schweren GVHD. Wichtige sekundére Endpunkte waren PFS, NRM (nicht Rezidiv-bedingte
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Mortalitat; non-relapse mortality) und Rezidivrate. Die Vorbehandlung (Konditionierung) war intensiv und myeloablativ und bestand
aus Fludarabin (5 x 25 mg/m?), Busulfan (3 x 4 mg/kg) und Cyclophosphamid (2 x 60 mg/kg). Nachdem es in einem ersten
Studienabschnitt optional gegeben wurde, war ATG im zweiten Abschnitt der Studie obligater Bestandteil der Konditionierung. Die
Spender mussten an wenigstens 7/8 loci einen HLA-Match aufweisen. In die Studie wurden 84 Patienten eingeschlossen. 60
Patienten hatten eine refraktare Erkrankung oder eine vorangegangene Remissionsdauer von weniger als 12 Monaten. Bei einer
mittleren Beobachtungsdauer von 4 Jahren betrug das Gesamtiberleben nach 3 Jahren 42%, das PFS 40% und die Rezidivrate
30% (Abb. 1). Die NRM betrug in der Gesamtgruppe 35% nach einem Jahr. Stand ein komplett 10/10 loci HLA-kompatibler Spender
zur Verfligung und wurde ATG in der Konditionierung verwendet, so betrug die NRM nur 10,8% und das PFS betrug 64,8% nach
drei Jahren. Patienten mit refraktérer Erkrankung oder kurzer vorheriger Remissionsdauer erzielten ein PFS von 33% nach 3
Jahren.

Gesamtiiberleben (0S) und progressionsfreies Uberleben (PFS)
Alle Patienten, n = 84
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Abb. 1: Gesamtiiberleben und progressionsfreies Uberleben der allogen transplantierten Hochrisikopatienten (modifiziert nach Glass et al.

(7D

“Zumindest bei Identifikation eines HLA-voll-kompatiblen Spenders scheinen bei Hochrisiko-Rezidiven die Ergebnisse der allogenen
SCT nach intensiver Konditionierung denen der autologen SCT und der allogenen SCT nach dosisreduzierter Konditionierung
Uberlegen zu sein. Damit wird potentiell ein neuer Behandlungsstandard etabliert, der aber noch der Bestatigung in
Vergleichsstudien bedarf.”

Prof. Dr. Bertram Glal3

Die unabhangige Diskussion der Ergebnisse in der ,Highlight-of-the-day“-Sitzung am folgenden Tag bestéatigte diese Sichtweise im
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Wesentlichen.

Indolente Lymphome und CLL: klarende Studienergebnisse und weniger toxische Regime
fur die 1st-Line und neue Optionen fur die 2nd-Line

Zwei wichtige Arbeiten des diesjahrigen ASCO beschéftigen sich mit der Identifikation des gegenwartigen Standardregimes fir die
Erstlinientherapie indolenter Lymphome [8,9]. Die Studie der italienischen Arbeitsgruppe verglich die Therapien mit den Regimen
R-CVP (Rituximab-Cyclophosphamid/Vincristin/Prednison), R-CHOP
(Rituximab-Cyclophosphamid/Doxorubicin/Vincristin/Prednison) und R-FM (Rituximab-Fludarabin/Mitoxantron) miteinander [8]. Der
primére Endpunkt der Studie war die Zeit bis zum Therapieversagen (TTF). 504 Patienten mit fortgeschrittenem und aktivem
follikularem Lymphom konnten ausgewertet werden. Der Anteil der Patienten mit einem hohen FLIPI-Score (3-5) betrug 37% (FLIPI
= follicular lymphoma international prognostic index) und war gleichverteilt zwischen den Gruppen. Hinsichtlich der
Gesamtansprechrate (ORR) gab es keine wesentlichen Unterschiede zwischen den Gruppen, die Rate betrug 92%. R-CVP war im
Vergleich zu den beiden anderen Armen R-CHOP und R-FM hinsichtlich des primaren Endpunktes TTF unterlegen, die Raten nach
3 Jahren betrugen 46%, 64% und 61% (Abb. 2). Bei der kurzen Beobachtungsdauer gab es keine Unterschiede hinsichtlich des OS.
Die Toxizitat von R-FM war gro3er als die von R-CHOP, auch war hier eine Tendenz zu einer héheren Rate an
Sekundarmalignomen zu beobachten. Aus dieser Studie ging somit das R-CHOP als bevorzugtes Therapieprotokoll hervor.

Zeit bis zum Therapieversagen
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Abb. 2: Zeit bis zum Therapieversagen in den drei Studienarmen (modifiziert nach Federico et al. [8]).

Das Update der deutschen STiL-Studie, das in der Plenary-Session vorgestellt wurde, zeigte allerdings, dass die Therapie mit
R-CHOP bezuglich des priméren Endpunktes PFS einer Therapie mit Rituximab-Bendamustin (R-B) unterlegen ist. Es wurden 514
auswertbare randomisierte Patienten betrachtet. Bei den Mantelzelllymphomen erfolgte nur der Einschluss von Patienten, die nicht
fur eine Hochdosistherapie und autologe SZT geeignet waren. Das mediane PFS betrug 31,2 Monate mit R-CHOP versus 69,5
Monate mit R-B. Der Vorteil bestand in allen histologischen Subgruppen der indolenten NHL bis auf das Marginalzellenlymphom.
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Das OS unterschied sich bei der bisherigen Beobachtungsdauer (median 45 Monate) nicht und betrug 77,8% bzw. 80,1% nach 5
Jahren. Die Toxizitaten waren durchwegs zugunsten des R-B verteilt. Die Ergebnisse der ersten Prasentation auf dem ASH 2009
wurden bestétigt. Die Therapie mit R-B drfte somit in vielen Situationen den Standard darstellen. Die Vollpublikation der
Ergebnisse bleibt — wie auch in der Diskussion des Abstracts deutlich gemacht — noch abzuwarten.

Zwei Abstracts befassten sich mit der Moglichkeit, durch den Einsatz der neuen Substanz Lenalidomid die Toxizitét der
Erstlinientherapie von indolenten Lymphomen bzw. CLL bei erhaltener Effektivitat zu minimieren [10,11]. In der Phase-II-Studie der
Mayo Klinik zur Kombination Lenalidomid (20 mg), Rituximab (375 mg/m?), Cyclophosphamid (250 mg/m?) und Dexamethason (40
mg) wurden 28 Patienten mit unbehandelten indolenten Lymphomen eingeschlossen [10]. Die mediane Anzahl der applizierten
Zyklen war 5. Es wurde eine hohe Ansprechrate von 95% mit 19% CR und 76% PR erreicht. Nach der medianen
Beobachtungsdauer von 14,7 Monaten betrug das PFS 96%. Die Toxizitaten sind der einer Lenalidomid-Monotherapie — wie man
sie vom Multiplem Myelom kennt — vergleichbar und niedrig: Die Raten von Nebenwirkungen des Grades 3 oder hdher betrugen:

» Neutropenie: 37,5%
» Leukopenie: 16,7%
* Anamie: 12,5%

 Fatigue: 12,5%

Einen weiteren Weg zur Minimierung von Toxizitaten bei Erkrankungen, bei denen auf einen kurativen Therapieansatz verzichtet
werden muss, zeigten Rummel et al. [9] zur Ermittlung der minimal effektiven Dosis von Lenalidomid, hier bei alteren Patienten mit
CLL: 18 Patienten mit einem medianen Alter von 70 Jahren wurden behandelt, darunter auch Patienten mit ungunstigen
prognostischen Faktoren (4 Patienten mit del17p, 13 Patienten mit unmutierten IgHV). Die Patienten begannen mit einer taglichen
Lenalidomid-Dosis von 2,5 mg in 28-Tage-Zyklen. Eine Dosiseskalation war nur bei Krankheitsprogression erlaubt. Die median
applizierte Dosis von Lenalidomid betrug 2,5 mg. 11 der 18 Patienten befanden sich in anhaltender Dauertherapie und hatten eine
kontrollierte Erkrankung. Bei diesen &lteren Patienten in Dauertherapie wurde die Behandlung generell gut toleriert. Bei 11 Patienten
kam es zu transienten Neutropenien, bei 5 Patienten zu Grad 3/4-Thrombozytopenien.

.Die Langzeitergebnisse dieser beiden Studien bleiben abzuwarten, aber zusammen mit den bei Rezidiven erzielten Resultaten von
Lenalidomid/Rituximab-Kombinationen ([12], siehe unten). erdffnen sich Perspektiven einer ganz neuartigen Therapie, bei der auf
klassische Zytostatika weitgehend oder ganz verzichtet werden kann.“ Prof. Dr. Bertram Glaf3

Indolente Lymphome: Neue Optionen fur die 2nd-Line

Eine der interessantesten Arbeiten zum Einsatz neuer Substanzen bei Lymphomen auf dem diesjahrigen ASCO ist die Studie 50401
der CALGB. Es handelt sich um eine randomisierte Phase-II-Studie zum Vergleich einer Monotherapie mit Lenalidomid (L) mit einer
Kombinationstherapie von Lenalidomid mit Rituximab (LR) bei Patienten mit rezidiviertem follikularem Lymphom nach einer
Rituximab-haltigen Vortherapie [12]. Ein dritter Arm mit einer Rituximab-Monotherapie wurde wegen geringer Rekrutierung
geschlossen. 89 Patienten mit mindestens einer applizierten Dosis (45 L und 44 LR) konnten ausgewertet werden. Das mediane
Alter betrug 63 Jahre, und immerhin 60% der Patienten hatten ein intermediéres oder hohes FLIPI-Risikoprofil. Das
Nebenwirkungsprofil in beiden Armen unterschied sich nicht wesentlich und wurde offensichtlich vom Lenalidomid determiniert:
Neutropenie (16% L, 19% LR), Fatigue (9% L, 14% LR) und Thrombose (16% L, 4% LR, p = 0,158). Die komplette vorgesehene
Therapie erhielten 33% der Patienten mit Monotherapie und 59% der Patienten mit LR-Kombinationstherapie. Die Wirksamkeit der
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Kombination war deutlich besser mit einer ORR von 75% (32% CR) vs. 49% (13% CR). Nach dem medianen Follow-up bestand ein
signifikanter Vorteil beziiglich des ereignisfreien Uberlebens (EFS) zugunsten der Kombinationstherapie LR: Das mediane EFS
betrug 2,0 vs. 1,2 Jahre (p = 0,0063) (Abb. 3). Die Autoren schlussfolgern zu Recht, dass die Therapie mit der Kombination LR eine
weitere Entwicklung z. B. auch als Backbone zur Kombination mit weiteren neuen Substanzen verdient.

Ereignisfreies Uberleben (EFS)
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Abb. 3: Medianes ereignisfreies Uberleben nach Therapie mit L bzw. LR (modifiziert nach Leonard et al. [12]).

Eine weitere Kombination neuer Substanzen wurde in einer Studie zum Einsatz von Ofatumumab und Lenalidomid bei Patienten mit
rezidivierter CLL beschrieben [13]. 36 Patienten erhielten eine Kombinationstherapie mit beiden Substanzen fir eine
Gesamttherapiedauer von bis zu 24 Monaten. Von den 34 auswertbaren Patienten hatten alle eine intensive Vortherapie mit FCR
(Fludarabin/Cyclophosphamid/Rituximab) erhalten und 29% waren per Definition Fludarabin-refraktér. Die Gesamtansprechrate
(ORR) war mit 65% erstaunlich hoch, 21% der Patienten erzielten eine komplette Remission. Die mediane Dauer der Response war
nach einer Beobachtungsdauer von 13 Monaten noch nicht erreicht. Die verwendete tagliche Lenalidomid-Dosis bewegte sich
zwischen 5 und 10 mg. Toxizitaten der Grade 3—4 wurden in dieser Patientengruppe erwartungsgemal nicht ganz selten
beobachtet, so wurden 14 Infektionen des Grades 3 verzeichnet.

~Ofatumumab + Lenalidomid scheinen die gleichen Synergie-Effekte wie Lenalidomid + Rituximab aufzuweisen. Aus meiner Sicht
stellt diese Kombination fir Patienten mit Fludarabin-refraktarer CLL eine interessante Bridging-Therapie zu einer intensiven
weiteren Therapie dar, z. B. der allogenen SZT.“ Prof. Dr. Bertram GlaR3

In einer Phase-Ib/II-Studie wurde die Kombination von Ofatumumab mit Ibrutinib (PCI-32765), einem Inhibitor der
Bruton-Tyrosinkinase (BTK) bei CLL untersucht [14]. Btk ist ein Schlisselenzym des B-Zell-Rezeptorsignalwegs. Der
B-Zell-Rezeptorsignalweg hat eine wesentliche Bedeutung als Uberlebens- und Proliferationssignal fiir physiologische und wohl
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auch viele maligne B-Lymphozyten. Inhibitoren von BTK stellen daher eine vielversprechende neue Substanzklasse zur Behandlung
von B-Zell-Neoplasien dar. In der Studie wurden 27 Patienten mit einer rezidivierten bzw. refraktdren CLL nach mindestens 2
vorherigen Therapielinien mit einer Kombination von Ofatumumab und dem BTK-Inhibitor PCI-32765 behandelt. Das
Patientenkollektiv wies ein sehr ungunstiges Risikoprofil auf, so waren 11/27 Patienten refraktar gegen Purinanaloga und 10/27
Patienten wiesen eine dell7p auf. Bei vergleichsweise moderater Toxizitét (>= Grad 3 Anamie (11%), Pneumonie (11%),
Harnwegsinfektionen (7%), Hyponatridmie (7%)) zeigte sich eine hohe Wirksamkeit mit einer Gesamtansprechrate von 100%. Die
Beobachtungsdauer ist noch sehr kurz (6,5 Monate), so dass verlassliche Aussagen uber die Dauerhaftigkeit des Ansprechens
schwierig sind. Dennoch ist die Aussage der Autoren, dass weitere Untersuchungen mit dieser Kombination sinnvoll sind,
nachvollziehbar. Die Wirksamkeit von BTK-Inhibitoren bei anderen B-Zellneoplasien ist eine interessante weitere Frage. So zeigte
eine erste Wirksamkeitsanalyse einer Phase-Ib-Studie mit dem neuen Bruton’s Tyrosinkinaseinhibitor AVL-292 bei CLL und
B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen (B-NHL) eine stable disease (SD) bei 10 von 11 auswertbaren Patienten, bei insgesamt guter
Vertraglichkeit [15].
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Neue Therapieoptionen bei der neoadjuvanten, adjuvanten und palliativen
Therapie des Mammakarzinoms

Prof. Dr. med. Michael Clemens, Klinikum Mutterhaus der Borromaerinnen Trier

Die Einfuhrung fruher Diagnostik, das Ausschdpfen vieler Optionen in der endokrinen
Therapie und die Weiterentwicklung in der Chemo- und Antikdrpertherapie haben
dazu gefiuihrt, dass das Mammakarzinom jetzt bei rund 50% der Patientinnen geheilt
werden kann. Die Therapie von Patientinnen mit HER2-negativem oder sogar
triple-negativem Hormonstatus macht allerdings immer noch Probleme und gilt
heutzutage als eine ganz besondere Herausforderung. Einige Studien zu diesem
Thema wurden wahrend der ASCO-Tagung vorgestellt. Die folgenden Beitrage

beschéaftigen sich vor allem mit den Neuerungen beim Einsatz von Taxanen und
Anti-HER2-Therapien sowie der Behandlung triple-negativer Erkrankungen und dem
Einsatz der Analyse des molekularen Profils. Als Alternative zum Paclitaxel wird
aullerdem das nab-Paclitaxel beleuchtet. AuRerdem finden Sie hier eine kurze
Zusammenfassung der sechs Educational Sessions, die wahrend der diesjéahrigen
ASCO-Tagung abgehalten wurden.

Neoadjuvante Therapie bei HER2-negativem Rezeptorstatus sinnvoll und erfolgreich

Bei den Taxanen gibt es mit an Albumin gebundenem Nanopartikel-Paclitaxel (nab-Paclitaxel) eine neue Therapiemdglichkeit. Da
nab-Paclitaxel besser wasserléslich ist, kann auf Cremophor EL verzichtet werden. Somit ist unter nab-Paclitaxel auch keine
Pramedikation mit Kortikosteroiden und Antihistaminika nétig. Es gibt Hinweise darauf, dass mit nab-Paclitaxel héhere intratumorale
Paclitaxelkonzentrationen erzielt werden kénnen. In der metastasierten Situation zeigt sich nab-Paclitaxel bei wéchentlicher Gabe
mit 100 mg/m2 zumindest gleich effektiv und weniger toxisch als bei 3-wdchentlicher Gabe mit 300 mg/m?2 nab-Paclitaxel [1]. In einer
aktuell auf der ASCO-Tagung vorgestellten Studie von Sinclair et al. wurde nab-Paclitaxel neoadjuvant mit 200 mg/m2 wochentlich
bei ER+/HER2-negativen und triple-negativen Patientinnen im Stadium IIA-IIIC in Kombination mit Carboplatin und Bevacizumab
eingesetzt [2]. Carboplatin wurde mit AUC 6 und Bevacizumab mit 15 mg/kg alle 3 Wochen dosiert. Die Therapiedauer lag bei 12
Wochen. Zwei Kohorten wurden untersucht: Eine Kohorte wurde zuséatzlich mit dosisdichtem Doxorubicin/Cyclophosphamid (AC) 4
x alle 2 Wochen préoperativ behandelt, die andere Kohorte postoperativ, wobei Bevacizumab weiterhin parallel gegeben wurde
(Abb. 1).
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Brown/Yale HER2- Neoadjuvant-Studie - BrUOG BR-211A
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Abb. 1: Neoadjuvante Studie BrUOG BR-211A: Dosierschema (modifiziert nach Sinclair et al. [2]).

26 von 60 Patienten waren Hormonrezeptor-positiv, 17 von 60 Patienten triple-negativ (medianes Alter 47,5 Jahre). Wegen
Neutropenie, Thrombopenie und Andmie der Grade llI-1V mussten teilweise Dosisreduktionen durchgefiihrt werden. Zu
Polyneuropathien kam es selten (bis maximal Grad Il). 55 Patienten waren in Hinblick auf klinische und pathologische Remissionen

und der residuellen Tumorlast (RCB = residual tumor burden; MD Anderson Cancer Center Calculator) ausgewertet worden (Tab.
1).

Klinische und pathologische Ansprechdaten

n cCR/cPR c¢CR/cPR pCR RCB RCB

nach Cb/wA nach ddAC 0-1 2-3

Gesamt 55 13/33 (84 %) 18 (33 %) 28 (51 %) 27
HR+ 28 517 (79 %) 2 (7 %) 6 (21 %) 22
T 27 8/16 (89 %) 16 (59 %) 22 (82 %) 5
Kohorte 1 27 &4/18 (B1 %) 3 (11 %) 10 (37 %) 17
HR+ 16 2/10 (75 %) 0 4 (25 %) 12
TH 11 2/8 (91 %) 3 (27 %) & (55 %) 5
Kohorte 2 28 9/15 (86 %) 13/11(92%)* 15 (54 %) 18 (64 %) 10
HE+ 12 3/7 (B3 %) 3/7 (91%)* 2 (17 %) 2 (17 %) 10
TN 16 6/8 (88 %) 10/4 (93%)* 13 (81 %) 16 (100 %) 9

cCR = klinisch komplette Remission; cPR = klinisch partielle Remission; pCR = patholegisch komplette Remission; Ch = Carboplating
wit = nab-Paclitaxel wischentlich; ddaC = dosisdichtes Doxerubicin/Cyelophosphamid; RCB = residuelle Tumerast (residual tumar burden)
* I Patienten ohne Restaging, da ausgeschlossen nach ddAC

Tab. 1: Klinische und pathologische Ansprechraten (nach Sinclair et al. [2]).
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Insgesamt war die gewahlte Therapie gut vertraglich. Bei ER(+)-Patientinnen war die pathologische komplette Remission (pCR)
selten, bei triple-negativen Tumoren wurden durch die préaoperative Hinzunahme des dosisdichten AC-Therapieblocks die
Ergebnisse deutlich verbessert.

.Die Ergebnisse sind besser als diejenigen der deutschen GeparQuinto-Studie (Gerber et al. 2011 [3]) bei allerdings begrenzter
Vergleichbarkeit, da die Fallzahl der hier referierten Studie flr eine abschlieBende Beurteilung vor allem des Einsatzes von
nab-Paclitaxel statt in Cremophor EL geléstem Paclitaxel zu gering war. Eine gro3e Phase-llI-Studie mit nab-Paclitaxel ware
winschenswert.“ Prof. Dr. Michael Clemens

Herausforderung: triple-negativer Rezeptorstatus

Triple-negative Mammakarzinomerkrankungen sind auf der Basis des genomischen Profils dem ,basal like* Subtyp zuzuordnen. Bei
diesem Subtyp wurde eine Uberexpression des ,secreted protein acidic and rich in cysteine* (SPARC) festgestellt. Die endotheliale
Transzytose von nab-Paclitaxel lauft tber Albumin-gp60-Caveolinl (CAV1) ab. SPARC fangt das Albumin ein und fihrt so zu einer
hohen intratumoralen Akkumulation, wodurch eine starkere Wirkung des nab-Paclitaxels zu erwarten ist als beim Einsatz des
herkémmlichen Paclitaxels. Nab-Paclitaxel wird deshalb im Rahmen einer weiteren Studie (Phase II) untersucht, bei der
ausschlief3lich triple-negative Patienten mit einem palpablen und operablen Tumor von mindestens 2 cm eingeschlossen werden [4].
Die pathologisch komplette Remission (pCR) wird bei fehlenden invasiven Tumorzellen bei der histologischen Aufarbeitung
angenommen. Priméarer Endpunkt der Studie ist die Erreichbarkeit einer pCR. Sekundéare Endpunkte sind pCR in Brust +
Lymphknoten und eine pCR + nahezu-pCR (residueller Tumor < 5 mm). Bisher wurden 35 Patienten in die Studie aufgenommen. Sie
erhielten 4 Zyklen mit Carboplatin AUC 6 an Tag 1 sowie nab-Paclitaxel 100 mg/m2 an den Tagen 1, 8 und 15 bei einem
28-Tage-Zyklus, gefolgt von 4 x dosisdichtem AC. Bevacizumab wurde mit 10 mg/kg alle 2 Wochen jeweils mit der Chemotherapie
Uber 6 Zyklen appliziert. Operation und Strahlentherapie wurden nach den Standards der jeweiligen Institution durchgefuhrt.
Bevacizumab wurde postoperativ weiter gegeben, bis mit diesem Antikorper ein Therapiezeitraum von einem Jahr erreicht wurde.
Bei einer Nullhypothese von 25% kompletter pathologischer Remissionen (pCR) mussten bei einer Steigerung der pCR-Rate auf
40% 57 Patienten in die Studie aufgenommen werden — die Rekrutierung von 60 Patienten ist vorgesehen.

Adjuvante Situation

Taxan-haltige adjuvante Chemotherapien sind beim Mammakarzinom als Standard anzusehen. In der MA-21-Studie wurde
Doxorubicin + Cyclophosphamid, gefolgt von Paclitaxel, eingesetzt. Diese Kombination war der Therapie mit FEC120 unterlegen [5].
In der Folge wurde die prospektive deutsche sogenannte ADEBAR-Studie konzipiert, mit dem sequentiellen Einsatz von
Epirubicin-Docetaxel vs. FEC120. Es handelte sich dabei um eine Multicenter-Phase-llI-Studie (n = 1.502), bei der evaluiert werden
sollte, ob Patienten mit > 3 Lymphknotenmetastasen von einer sequentiellen Therapie mit einem Anthracyclin-Docetaxelhaltigen
Regime (E90C-D = 4 Zyklen Epirubicin [E] 90 mg/m? plus Cyclophosphamid [C] 600 mg/m? alle 21 Tage gefolgt von 4 Zyklen
Docetaxel [D] 100 mg/m? q21d) oder besser einer dosisintensiven Anthracyclin-haltigen Polychemotherapie (FE120C = 6 Zyklen E
60 mg/m2 Tag 1+8, 5-FU 500 mg/m2 Tag 1+8 und C 75 mg/m2 Tag 1-14, Wiederholung nach 4 Wochen) profitieren wiirden. Die
mediane Beobachtungszeit war 49,5 (95% KI: 47,4-51,3) Monate. Die finalen Ergebnisse wurden wahrend der ASCO-Tagung
vorgestellt [6]. Bei 3,7% der Patienten im E90C-D-Arm und bei 8,0% im FE120C-Arm wurde die Behandlung aufgrund von
Toxizitaten vorzeitig beendet (p = 0,0009). Die hamatologische Toxizitat (Leukopenie, Neutropenie, Fieber, Thrombozytopenie,
Anamie) war ebenfalls im FEC-Arm signifikant erhoht. Eine Antibiotikagabe wurde im E90C-D-Arm bei 10,4% notwendig vs. 19,7%
im FE120C-Arm; G-CSF erhielten 39,2% vs. 61,4% der Patienten und Erythropoietin 8,7% vs. 20,0% (p < 0,0001). Zum Zeitpunkt
der vorliegenden Analyse waren 369 Rezidive aufgetreten: 166 bei der FE120C-Gruppe und 193 bei der EQ0C-D-Gruppe; die
Hazard ratio (HR) lag bei 0,877 (95% KI: 0,722—1,065; p = 0,3819, log-rank Test). Das krankheitsfreie Uberleben in beiden Gruppen
unterschied sich nicht signifikant: (131 Tode mit FEC vs. 134 mit E90C-D (HR 0,996, 95% KI: 0,783-1,267; p = 0,9691) (Abb. 2). Die
Subgruppenanalyse, stratifiziert nach TumorgréRe, Lymphknotenstatus, Hormonrezeptor- und HER2-neu-Status zeigte keinen
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signifikanten Unterschied zwischen den beiden Armen.

Insgesamt kann festgehalten werden, dass Unterschiede im Toxizitatsprofil bestanden, vor allem in Hinblick auf die stéarkere
Hamatotoxizitat in der FE120C-Gruppe im Vergleich zur EQ0C-D-Gruppe. Im Gegensatz zum AC-P
(Doxorubicin/Cyclophosphamid-Paclitaxel) bei friiheren Studien stellt EC-Doc doch eine gangbare und effektive Behandlungsoption
gegenuber dem FEC120 dar.

Krankheitsfreies Uberleben
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Abb. 2: Krankheitsfreies Uberleben in der ADEBAR-Studie (modifiziert nach Janni et al. [6])

Metastasierte Situation: Welches Paclitaxel-Derivat und welches Regime sind beim lokalen
Rezidiv oder in der metastasierten Situation am besten geeignet?

Einige Studien haben sich bereits mit dieser Fragestellung beschéftigt. So fiihrten wdchentliche Paclitaxelgaben zu besseren
Ergebnissen als 3-wdchentliche Gaben (Seidman et al. [7]). Nimmt man Bevacizumab hinzu, so verbessert sich das
progressionsfreie Uberleben (Miller et al. [8]). Ixabepilon ist ein potentes Epothilon, das nach dem Auftreten bestimmter
mikrotubul&rer Inhibitorresistenzen eingesetzt werden kann (Thomas et al. [9], Perez et al. [10]). Mit nab-Paclitaxel konnten gute
Ergebnisse bei der Erst- und Zweitlinientherapie des metastasierten Mammakarzinoms erreicht werden (Gradishar et al. [1,11]).

In einer Phase-llI-Studie, die wahrend des diesjahrigen ASCO-Meetings vorgestellt wurde, sollte nun die Wirksamkeit wochentlicher
Gaben von Ixabepilon oder nab-Paclitaxel mit wéchentlich herkbmmlichem Paclitaxel in Kombination mit Bevacizumab bei
unvorbehandelten Patienten verglichen werden [12]. Primarer Endpunkt war das progressionsfreie Uberleben. Sekundare
Endpunkte waren die Zeit bis zum Therapieversagen, OS und Toxizitat, inklusive peripherer Polyneuropathien vom Grad 3/4. Die
Patientencharakteristika zwischen den 3 Armen waren ausgeglichen: Giber 50% der Patienten waren in der Altersgruppe 40-59
Jahre, mehr als 30% alter als 60 Jahre. Uber 70% hatten viszerale Metastasen, ca. 60% Knochenmetastasen. HER2-positiv waren
ca. 2%, Hormonrezeptor-positiv Gber 70%. Es zeigte sich, dass weder nab-Paclitaxel (150 mg/m2 wéchentlich) + Bevacizumab noch
Ixabepilon (16 mg/m?) + Bevacizumab besser waren als Paclitaxel (90 mg/m2 wéchentlich) + Bevacizumab. Die Hdmatotoxizitat (vor
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allem Neutropenien) war mit nab-Paclitaxel hoher als in den beiden anderen Armen, die Polyneuropathie vergleichbar mit
herkémmlichem Paclitaxel.

.Bei diesen Ergebnissen ist zu berlicksichtigen, dass die Studienpopulation heterogen war und zum ersten Mal in einer
Phase-llI-Studie die Kombination von nab-Paclitaxel mit Bevacizumab getestet wurde. In dieser Kombination wurden in Hinblick auf
Toxizitat und Wirksamkeit nicht die Ergebnisse erzielt wie mit der nab-Paclitaxel-Monotherapie. Letztere hat zur Zulassung von
nab-Paclitaxel in Gber 40 Landern gefihrt. Die CALGB 40502-Studie hat gezeigt, dass die maximal tolerable Dosis von
nab-Paclitaxel bei 150 mg/m? liegt und dass die gewahlte Dosierung zu einer haufigen Therapieverzogerung oder zu einem Abbruch
(47% nach Zyklus 5) fuhren kann, was die Daten stark beeinflusst haben kénnte.“ Prof. Dr. Michael Clemens

Als Late Breaking Abstract und dann sogar auf Platz eins der Plenarsitzung gab es eine weitere Studie mit dem Namen EMILIA, die
mBC fokussierte und ein neues Medikament getestet hatte [13]: Als T-DM1 wird der Antikérper Trastuzumab mit einem konjugierten
Zytotoxin DM1 (trastuzumab emtansine) bezeichnet. Durch den Antikdrper wird der Wirkstoff zielgerichtet zu HER2-exprimierenden
Zellen gebracht. Hier wird das Zytostatikum wahrscheinlich durch den Abbau von Lysosomen vom Antikdrper abgespalten und kann
seine zytotoxische Wirkung entfalten. Die antitumorale Wirkung von Trastuzumab scheint in T-DM1 zusétzlich erhalten zu sein und
zur Wirkung des Konjugats beizutragen (Abb. 3).

Zielgerichtete Therapie des HER2+ Mammakarzinoms:
Trastuzumab, Lapatinib und T-DM1

Trastuzumab Lapatinib T-DM1
DM1
| Antikérper (zytotoxisch)
R‘x Trastuzumab Antikérper
ﬁ% Trastuzumab

A

Tyrosinkinaseinhibitor
Lapatinib

Abb. 3: Wirkmechanismus von T-DM1 = Trastuzumab mit konjugiertem Zytotoxin DM1 (modifiziert nach [13]).

EMILIA ist eine randomisierte Studie, bei der T-DM1 mit der Wirkung von Capecitabin+Lapatinib verglichen wurde. Letzteres ist die
einzige fur das Trastuzumab-resistente metastasierte Mammakarzinom zugelassene Kombination. Die Patienten erhielten T-DM1
(3,6 mg/kg i.v. alle 3 Wochen) oder Capecitabin (1.000 mg/m?2 p.o, 2 x taglich an den Tagen 1-14 alle 3 Wochen) + Lapatinib (1.250
mg p.o. taglich) bis zur Progression oder intolerablen Toxizitaten. Die Patienten waren zentral fur HER2+ (IHC3+ und/oder FISH+)
bestatigt worden und durften als Vortherapie Trastuzumab und ein Taxan erhalten haben. Primdre Endpunkte waren das
progressionsfreie Uberleben (unabhangige Beurteilung), das Gesamtiiberleben und die Sicherheit. 991 Patienten wurden
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eingeschlossen, 978 auch behandelt. Die mediane Beobachtungsdauer betrug 12,9 (T-DM1) bzw. 12,4 (Capecitabin+Lapatinib)
Monate. Demographische Daten, Vortherapien und Krankheitscharakteristika waren ausgeglichen. Das progressionsfreie Uberleben
war deutlich langer unter T-DM1 (median 9,6 vs. 6,4 Monate; HR = 0,650 [95% KI: 0,549-0,771]; p < 0,0001) (Abb. 4). T-DM1 war
gut vertraglich und zeigte keine unerwarteten Nebenwirkungen. Unter T-DM1 kam es haufiger zu hAmatologischen Nebenwirkungen
der Grade 3/4, so zu Thrombozytopenie (12,9% vs. 0,2%), einer erhdhten AST (4,3% vs. 0,8%) und ALT (2,9% vs. 1,4%). Beim
Einsatz von Capecitabin+Lapatinib kam es haufiger zu Diarrhoe (20,7% vs. 1,6%), Hand-FuR-Syndrom (16,4% vs. 0) und Ubelkeit
(4,5% vs. 0,8%).

Progressionsfreies Uberleben (unabhingige Beurteilung)
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Abb. 4: Progressionsfreies Uberleben in der EMILIA-Studie (modifiziert nach Blackwell et al. [13]).

,T-DM1 verbessert das progressionsfreie Uberleben gegeniiber Capacitabin+Lapatinib deutlich. T-DM1 ist gut vertraglich und wird
in der Zukunft einen bedeutsamen Stellenwert in der Behandlung des HER2-positiven metastasierten Mammakarzinoms haben.”
Prof. Dr. Michael Clemens, Trier

Educational Sessions

6 edukative Sitzungen (Educationals) wurden 2012 auf dem ASCO zur Diagnostik und Therapie des Mammakarzinoms abgehalten.

Die erste Sitzung beschéftigte sich mit der Therapie des metastasierten Mammakarzinoms. Dabei wurde auf die unzweifelhaft
bestehenden Fortschritte der Behandlung in den letzten Dekaden hingewiesen, weiterhin wurden die aktuellen Standards festgelegt
und die laufenden Verbesserungen erlautert, die sich durch die translationale Forschung ergeben.

Die zweite Sitzung beschaftigte sich mit dem duktalen Carcinoma in situ (DCIS), wobei es sich im Hinblick auf eine schrittweise
Entstehung einer malignen Erkrankung um eine Schlusselerkrankung handelt. Entfernt man DCIS-Gewebe, so werden immer
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wieder kleine Foki einer invasiven Erkrankung entdeckt, was einen deutlichen Einfluss auf die konsekutive Therapie und Nachsorge
hat.

Die dritte Sitzung beschéftigte sich mit der adjuvanten Therapie kleiner Mammakarzinome (T1a/b NO) und die Auswirkung
unginstiger Prognosefaktoren auf die Therapieentscheidung, wobei z. B. bei HER2-positiven Erkrankungen keine aussageféhigen
Studien vorliegen. Zur Behandlung alterer Patientinnen liegen nur eingeschrankte Daten vor, da diese Patientengruppe in die
vorliegenden wegweisenden Studien nur wenig einbezogen war. Altere Patientinnen sollten bei gutem Allgemeinzustand wie
jingere behandelt werden. Sie sollten in zukiinftigen Studien starker einbezogen werden, um hierzu bessere Daten zu generieren.
Insgesamt kann nach SEER-Daten festgestellt werden, dass der Tod durch Mammakarzinom in der Altersgruppe von 20-49 um
2,5% pro Jahr sinkt, aber bei 75-jahrigen und alteren nur um 1,1% pro Jahr, was mit einer Unterbehandlung &lterer Patientinnen
erklart werden kdnnte. Kontroverses zur endokrinen Therapie des Mammakarzinoms wurde besprochen. Eine Verbesserung wurde
durch Aromatasehemmer erzielt, wobei die Knochensituation beachtet werden muss. Bei héheren Risiken fur Riickfalle nach 5
Jahren scheint eine langere Therapie besser zu sein, wobei das Nebenwirkungsspektrum zu berucksichtigen ist. Die Dauer der
adjuvanten antihormonellen Therapie ist durch Studien noch nicht abschlieRend belegt. Unsicherheit besteht unveréandert bei
pramenopausalen Frauen in Hinblick auf eine ovarielle Suppression. Vor allem bei Hormonrezeptor-positiver und HER2-negativer
Erkrankung kommt dem molekularen Profil (z. B. Oncotype DX) eine zunehmende Bedeutung zu. Zusammenfassend scheint eine
alleinige endokrine Therapie bei Hormonrezeptor-positiver und HER2-negativer Situation vor allem in der T1b-Population
ausreichend zu sein. Bei HER2-Positivitat (und Hormonrezeptorpositivitat) besteht unverandert eine Kontroverse.

Die vierte Sitzung beschéftigte sich mit Schlusselfragen der lokoregionaren Behandlung, welche fiir das Uberleben bedeutsam ist.
Beim Einsatz weiterer Therapiemodalitaten wie Strahlen-, Chemo-, Hormon- und Anti-HER2-Therapie ist die Ausdehnung einer
operativen Behandlung rucklaufig. Auf die fehlende Notwendigkeit der axillaren Lymphonodektomie bei positiven
Waéchterlymphknoten wurde hingewiesen, wobei eine Ganzbrustbestrahlung und eine systemische Therapie obligat sind. Bei ein bis
drei befallenen Lymphknoten ist die Bedeutung der Postmastektomiebestrahlung ungeklart, die partielle Brustbestrahlung
zunehmend bedeutsam. Die Hormonrezeptor- und HER2-Situation hat Einfluss auf Prognose und Ergebnis der verschiedenen
systemischen Therapieformen, korreliert aber auch mit dem lokoregionaren Therapieergebnis. HER2-positive,
Hormonrezeptor-negative Erkrankungen profitieren erheblich von der Strahlentherapie, bei triple-negativer Erkrankung reduziert die
Strahlentherapie das lokoregionare Rezidivrisiko unwesentlich, die brusterhaltende Operation ist eine angemessene Therapieoption.

Die flinfte Sitzung beschéftigte sich mit der Bedeutung der Bildgebung fir die Diagnosestellung sowie des Einsatzes von MRT,
Ultraschall sowie PET. MRT, physikalische Untersuchung und Mammographie haben gemeinsam eine nahezu komplette Sensitivitat
und hohe Spezifitat zur Erkennung eines Riickfalles bei Nachsorge nach brusterhaltender Therapie. Nur die Mammographie kann
die Mortalitdt des Mammakarzinoms senken. Bei mammographisch dichter Brust sind Ultraschall und MRT wichtige zusétzliche
Optionen, wobei deren Einsatz zu vermehrten Biopsien benigner Verédnderungen sowie kiirzeren Kontrollabstanden fiihrt. Neuere
Verfahren miissen wegen deren Kosten und Strahlenbelastung kritisch beurteilt werden.

Die sechste Sitzung war ein Update des sog. Oxfordreviews von 1984 (gro3e Metaanalyse), wobei auf die zunehmend
personifizierte Behandlung des Mammakarzinoms hingewiesen wurde. Taxane reduzieren das Krebstodesrisiko um 14% (2,7%
absoluter Gewinn; p < 0,0005; verbessertes Gesamtuberleben 2,2%) verglichen mit einer Anthrazyklin-basierten Therapie. Dabei
besteht keine signifikante Differenz zwischen Paclitaxel und Docetaxel oder dem parallelen oder sequentiellen Einsatz der
Hormontherapie bei Chemotherapie. Es bestehen keine Altersabhangigkeiten im Hinblick auf die Ergebnisse beim Einsatz von
Taxanen oder Anthrazyklinen, wobei insgesamt Alter, Hormon- und HER2-Status bertcksichtigt wurden. Eine enorme Verbesserung
der Therapieergebnisse konnte durch den Einsatz von Trastuzumab bei HER2-positiver Erkrankung erzielt werden.
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