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Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

mit der 53. Jahrestagung der American Society of Hematology (ASH) fand kurz vor Jahresende wieder einer der weltweit wichtigsten
hamatologischen Kongresse statt. Mehr als 20.000 Teilnehmer aus aller Welt begaben sich vom 10. bis 13. Dezember in das

weitlaufige Kongresszentrum an der San Diego Bay, um in Educational Sessions, Meet-the-Expert-Sessions, Vortragssitzungen und
bei Posterprésentationen die neuesten Erkenntnisse auf dem Gebiet der Hamatologie zu erfahren.

Mit mehr als 4.000 Beitragen im Abstract-Book war es nicht einfach, sich zu orientieren und einen Uberblick tiber die fiir die klinische
Praxis wichtigen Entwicklungen zu behalten. Wir haben deshalb den Schwerpunkt wieder auf drei wichtige Indikationsgebiete
(Multiples Myelom, Myelodysplastisches Syndrom und Lymphome) gesetzt und vor allem die Veranstaltungen besucht, die unserer
Meinung nach fur die klinische Praxis am wichtigsten waren. Dariiber wollen wir [hnen in diesem Newsletter berichten.

Die vielen Beitrdge beim Kongress der ASH haben wieder gezeigt, wie rasant sich die Hamatologie in den letzten Jahren
weiterentwickelt hat und wie die neuen Erkenntnisse aus der Grundlagenforschung neue bahnbrechende lebensrettende Therapien

fur unsere Patienten ermdglichen. Tauchen Sie mit uns ein in diese spannende Welt der Hamatologie und erfahren Sie mehr, wie
die neuen Erkenntnisse kinftig lhre klinische Tatigkeit beeinflussen kénnten.

Wir wiinschen Ihnen einen guten Start ins neue Jahr und hoffen, Sie auch 2012 wieder auf den Seiten von
www.hematooncology.com begrufen zu kénnen.

Mit kollegialen GriiRen

PD Dr. med. Igor Blau, Dr. med. Thomas Prof. Dr. med. Michael

Charité Berlin Schroeder, Kiehl, Klinikum
Universitatsklinikum Frankfurt (Oder)
Dusseldorf
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Multiples Myelom: Therapieerfolge mit etablierten Substanzen werden
bestatigt — gute Ergebnisse fur neue Therapieoptionen in der Primar- und
Rezidivtherapie

PD Dr. Igor Blau, Berlin

Die stabil hohe Zahl von mehr als 300 Beitragen zum Multiplen Myelom auf der 53.
Tagung der American Society of Hematology (ASH) in San Diego belegt das groR3e
Interesse der Arzte und Wissenschaftler fiir die Hamatologie. Sie demonstriert zudem
die Fortschritte, die in letzter Zeit bei der Entschliisselung der Pathogenese des
Multiplen Myeloms, bei der Etablierung neuer erfolgreicher Behandlungen sowie bei
der Prufung einer ganzen Plejade wirksamer, jedoch noch nicht zugelassener
Medikamente gemacht wurden. Auswertungen von Phase-1- und Phase-2-Studien mit

fast einem Dutzend neuer Substanzen allein oder in Kombinationen wurden
vorgestellt und diskutiert.

Die letzte Dekade ist durch bedeutende Fortschritte in der Therapie des Multiplen Myeloms gekennzeichnet, wozu insbesondere die
Einfiihrung der jetzt bereits etablierten neuen Substanzen Thalidomid, Lenalidomid und Bortezomib beigetragen hat. Parallel dazu,
dem Erfordernis der Vergleichbarkeit der Behandlungsergebnisse geschuldet, wurden die Standards bei der Proteindiagnostik und
der bildgebenden Diagnostik, der Beurteilung der Tiefe des Therapieansprechens und der Bedeutung zytogenetischer Aberrationen
in den letzten Jahren klarer gefasst und international abgestimmt. Hiervon ausgehend kénnen die diesjahrigen Présentationen
diskutiert und eingeordnet werden.

Primartherapie mit VMP — Ansprechen auf Rezidivtherapien bleibt erhalten

Das neuerliche Update der VISTA-Studie belegt nun tber einen Zeitraum von fiinf Jahren (medianes Follow-up 56 Monate) weiterhin
signifikant den Vorteil einer Bortezomib-haltigen Primartherapie fir Progressionsfreiheit (PFS) und Gesamtiiberleben (1). Jesus San
Miguel aus Salamanca diskutierte erstmals die Ergebnisse der Rezidivtherapien, die die Studienpatienten erhielten und die mit
langerer Beobachtungszeit mehr und mehr Einfluss auf das Outcome haben. Das Ansprechen auf die Zweitlinientherapie und
nachfolgende Therapien wird durch die Primértherapie nicht beeinflusst: Die Patienten, die Bortezomib in der Erstlinientherapie
erhalten haben, sprechen im Folgenden ebenso gut auf Bortezomib, Lenalidomid oder andere Medikamente an wie die Patienten,
die MP erhielten.Die Inzidenz sekundarer Neoplasien liegt wahrend der gesamten Zeit, in der die Patienten beobachtet wurden, bei
etwa zwei Prozent und ist in beiden Studienarmen gleich. Damit ist die Behandlung mit Bortezomib in der Priméartherapie unstrittig
fur alle Patienten, die priméar keine Indikation zur Hochdosis-Melphalan-Therapie mit autologer Stammzelltransplantation (SZ TX)
haben. Der Vortrag in der Therapiesession fand neben anderen Beitragen grof3tes Interesse. Erneut reichten die Platze im Saal
nicht; viele Kollegen lehnten daher an den Wanden oder standen im gro3en Grund des etwa 2.000 Zuhdrer fassenden Raumes.

.Nach finf Jahren Follow up bestétigt sich die hervorragende Rolle von Bortezomib in der Primértherapie.“ PD. Dr. Igor Blau

Deutliche Senkung des Progressionsrisikos unter Erhaltungstherapie mit Lenalidomid

Zuvor prasentierte Antonio Palumbo das Update der MM-015-Studie, eines prospektiven Vergleiches einer primaren MP versus
MPR-Therapie versus einer Erhaltungstherapie mit Lenalidomid (MPR-R) bei dlteren Patienten (65 Jahre und alter) (2). Er zeigte,
dass mit einer Erhaltungstherapie mit Lenalidomid das Progressionsrisiko bei Patienten unabhéngig vom Alter um bis zu 65 Prozent
vermindert werden kann. Bei Patienten der Altersgruppe zwischen 65 und 75 Jahren verminderte sich das Progressionsrisiko sogar
um bis zu 70 Prozent. Zudem fand sich in dieser Altersgruppe erstmals bei nunmehr 36 monatiger Nachbeobachtungszeit ein Trend
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zu einem verbesserten Gesamtiiberleben (HR 0,7, p = 0,13) zugunsten der Erhaltungstherapie mit Lenalidomid, wobei das mediane
Gesamtiiberleben in keiner Gruppe erreicht wurde (Abb. 1). Der noch immer fast parallele Verlauf der drei Uberlebenskurven wird —
ebenso wie in der VISTA Studie — zunehmend durch Zweitlinientherapie beeinflusst, womit die Bedeutung der Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens als Darstellung der Wirksamkeit der Priméartherapie, also der Lenalidomid-Erhaltungstherapie
wachst. Weitere Daten zur Erhaltungstherapie préasentierte Dr. Victoria-Maria Mateos von der Spanish Myeloma Group. Sie zeigte
die aktuelle Auswertung ihres vor zwei Jahren erstmals auf der Plenary Session prasentierten prasentierten Studienprotokolls. Bei
der Studie hatten die Patienten zunachst entweder VMP oder VPT erhalten und dann eine Erhaltungstherapie mit Thalidomid (VT)
oder Dexamethason (VP). Insgesamt nahmen 178 randomisierte Patienten an einer der beiden Erhaltungstherapien teil. Wéahrend
die Erhaltungstherapie mit VT und VP insgesamt zu einem deutlich verbesserten Ansprechen fihrte, zeigte sich fur die
Erhaltungstherapie mit Thalidomid unabh&ngig von der Vortherapie ein Trend fiir ein langeres progressionsfreies Uberleben (39
Monate gegen 32 Monate) und fur ein verbessertes Gesamtuberleben (69 Prozent gegen 60 Prozent). Allerdings traten im VT-Arm
schwere Polyneuropathien deutlich haufiger auf als im VP-Arm (neun Prozent versus drei Prozent). Eine besondere Toxizitat der
Langzeiterhaltungstherapie mit Prednisolon mit 50 mg alle zwei Tage wurde in der Diskussion verneint. Die Erhaltungstherapie
dauerte im Mittel laut Mateos Uber 20 Monate.

PFS und OS5 mit MPR-R und MPR bei Patienten im Alter zwischen 65-75 |Jahren
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Abb. 1: Bei Patienten der Altersgruppe 65-75 Jahre war das Progressionsrisiko bei Patienten unter Erhaltungstherapie mit Lenalidomid
(MPR-R) signifikant vermindert mit einem Trend zu einem verbesserten Gesamtuberleben. Modifiziert nach Palumbo A et al.Presented at
Simultaneous Sessions. ASH 2011

,Die Effektivitat der Erhaltungstherapie mit Lenalidomid ist augenscheinlich. Bei langerer Beobachtungszeit wird der Unterschied im
PFS immer sichtbarer, erstmals zeigt sich eine Tendenz zu einem verlangerten Gesamtuberleben.” PD Dr. Igor Blau

Beeinflussung zytogenetischer Aberrationen durch neue Substanzen — Hinweis auf Vorteile
von Bortezomib bei Patienten mit del17-Mutation

Weder in der Studie von Mateos et al. (allerdings bei sehr geringer Patientenzahl) noch in einer retrospektiven Auswertung
verschiedener IFM-Studien durch Avet-Loiseau et al. (3) konnten fur die zytogenetischen Hochrisikogruppen mit t(4;14) oder dell7
Vorteile durch den Einsatz der ,neuen Substanzen“ nachgewiesen werden. Zu unterschiedlichen Ergebnissen kam hingegen ein
Update der HOVON/GMMG HD4 — Studie, die in einer Sitzung zu neuen Konditionierungsprotokollen vor allogener und autologer
SZ TX von Kai Neben vorgestellt und diskutiert wurde (4). Die Studie untersuchte den Einfluss von zytogenetischen Aberrationen
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auf die Prognose von 354 Patienten nach einer Induktionstherapie mit VAD (Arm A) oder PAD (Arm B) und nachfolgender autologer
Stammzelltransplantation sowie Erhaltungstherapie mit Thalidomid (Arm A) oder Bortezomib (Arm B). Die Daten der Studie
demonstrierten, dass eine Bortezomib-haltige Induktions- und Erhaltungstherapie fir Patienten mit Deletion 17p13 einen
signifikanten Vorteil hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens (PFS) und des Gesamtiiberlebens (OS) mit sich bringt. Es war
der einzige deutsche Beitrag zum Multiplen Myelom, der als Vortrag présentiert wurde. Die Daten dokumentieren zudem einen
signifikanten Vorteil fur die Patienten mit Translokation t(4;14). Auf die Bedeutung dieser Befunde aus der deutsch-niederléndischen
Gruppe fir die gegenwartig am schlechtesten zu behandelnde Patientengruppe mit Deletion 17p13 verwies auch Paul Richardson
in einer Diskussion auf dem Symposium der Multiple Myeloma Research Foundation (MMRF). Erstmals hat man Richardson zufolge
in einer groRen prospektiven Studie einen Vorteil fir diese Patientengruppe nachweisen kénnen, wenn sie langfristig mit Bortezomib
behandelt wird. Jesus San Miguel jedoch merkte in der Diskussion zur VISTA-Studie an, dass die zunachst nachweisbare
Uberwindung der schlechten Prognose der Patienten mit del17 im Hinblick auf das Gesamtiiberleben durch Bortezomib in der
aktuellen Auswertung nicht mehr nachgewiesen werden konnte (1). Kenneth Anderson vom Dana-Farber-Institute in Boston verwies
in der Educational Session zum Multiplen Myelom auf diese widerspriichliche Datenlage und sprach tber die Herausforderung, die
diese Patientengruppe mit einem 18-monatigen medianen Uberleben fiir die Arzte darstellt (fiir Patienten mit t(4;14) — 30 Monate;
fur Nichthochrisikopatienten medianes OS bisher nicht erreicht, rechnerisch in verschiedenen Studien mit neuen Substanzen und
Hochdosis- und Erhaltungstherapie: > 60 Monate) (5).

Smoldering Myeloma — frher Therapiebeginn von Vorteil

Victoria-Maria Mateos stellte eine von vielen mit Spannung erwartete Studie vor, die eine Lenalidomid/dex-Therapie mit
anschlieRender Lenalidomid-Erhaltungstherapie (zehn mg/Tag) des Smoldering Myeloma bei Hochrisikopatienten untersuchte(6).
Als Hochrisikopatienten wurden Patienten definiert, welche die folgenden Kriterien erfiillten: beta-2-Mikroglobulin > drei mg/l, eine
plasmazellulare Knochenmarkinfiltration von > zehn Prozent, ein pathologischer Immunphéanotyp (spater fihrte Mateos analog
hierfur den Begriff Immunparese ein) und M-Protein > 30 g/l. Die Ergebnisse der Studie sind beeindruckend: Die
Gesamtansprechrate lag bei 86 Prozent. Sowohl beim Gesamtiiberleben (OS, p = 0,04) als auch bei der Zeit bis zur Progression hin
zur aktiven Erkrankung (TTP) fand sich ein signifikanter Vorteil zugunsten der 66 behandelten Patienten im Vergleich zur
Kontrollgruppe mit 60 unbehandelten Patienten(Abb. 2). Sowohl der Vortrag als auch die anschlieBende Diskussion bestéatigten die
Vorteile eines frihen Therapiebeginns bei Smoldering Myeloma bei Patienten mit einem hohen Risiko der Progression zur
symptomatischen Erkrankung.

Len-dex vs, keine Behandlung:
TTP bis zur aktiven Erkrankung in der ITT-Analyse
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Abb. 2: Die Zeit bis zur Progression zur aktiven Erkrankung (TTP) konnte
bei Patienten mit Hochrisiko-Smoldering Myeloma signifikant verlangert
werden. Modifiziert nach Mateos V et al.Presented at Simultaneous
Sessions. ASH 2011
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+Erstmals wurden signifikante Daten flr einen frihen Therapiebeginn vorgestellt, was in der nachsten Zeit vielfache Diskussionen
und weitere Untersuchungen nach sich ziehen wird.“ PD Dr. Igor Blau

Zweitneoplasien unter Lenalidomid — das Risiko fur Zweitneoplasien ist geringer als das
Risiko, an Therapiekomplikationen zu sterben

Palumbo referierte die Ergebnisse aus neun Studien an insgesamt 2.459 Patienten zur Inzidenz von Zweitneoplasien nach
Lenalidomid (7). Die Daten demonstrierten, dass sekundére Tumoren nach einer Therapie mit Lenalidomid bei 2,1 Prozent der
Patienten beobachtet werden konnten (versus 1,4 Prozent bei Patienten unter Melphalan-Therapie ohne IMIDs). Die Inzidenz fur
eine Zweitneoplasie pro 100 Patientenjahre lag fur die Kombinationstherapie aus Lenalidomid und Melphalan bei 0,95, wahrend sie
bei Lenalidomid in Kombination mit Cyclophosphamid mit 0,4 genauso hoch lag wie unter alleiniger Therapie mit Melphalan (Tab. 1).
Trotz des mdglichen Risikos fur eine Zweitneoplasie unter Therapie mit Lenalidomid ist jedoch laut Palumbo zu beachten, dass
Rezidive des Myeloms und dessen Refraktaritat sowie letale toxische (8,6 Prozent) und infektidse Therapiekomplikationen (3,4
Prozent) das Gesamtiiberleben signifikant stérker beeinflussen.

Dex/cyclo — Lenalidomid 0,40
Melphalan- Lenalidomid 0,95
Melphalan - Thalidomid 1,05
Melphalan ohne IMIDs 0,42

Tab. 1: Inzidenz pro 100 Personenjahre fir eine Zweitneoplasie unter
verschiedenen Therapieregimes. Modifiziert nach Palumbo A et
al.Presented at Simultaneous Sessions. ASH 2011

Neue Substanzen in der Rezidivtherapie — Vorinostat verlangert geringgradig aber
signifikant das progressionsfreie Uberleben

Mit Spannung erwarteten viele Arzte die Ergebnisse der ersten Phase-3-Studie mit dem Histon-Deacetylase-Inhibitor Vorinostat in
Kombination mit Bortezomib (VANTAGE 088). Nach den beiden gro3en Phase-3-Studien MM 09/10 und APEX, die zur Zulassung
von Lenalidomid und Bortezomib filthrten, wird nun mit dieser Studie méglicherweise ein neues Kapitel in der Myelomtherapie
aufgeschlagen. Werden neben den ,drei Musketieren“ Bortezomib, Thalidomid und Lenalidomid neue Substanzen ihren Platz
finden? Es bestehe Hoffnung darauf, erlauterte Paul Richardson in seinem Eingangsreferat des Satelliten-Symposiums der Multiple
Myeloma Research Foundation (MMRF) (nachzulesen unter www.thecbce.com/onlinesyllabus/ashmm). Zudem sei es aufgrund
insgesamt noch zu unbefriedigender Ergebnisse in der Langzeitbehandlung auch notwendig, dass sich neue Substanzen etablieren.
Hier kdnnte die VANTAGE 088-Rezidiv-Studie erste Entwicklungen einleiten. Das priméare Studienziel dieser Studie, an der auch
viele deutsche Zentren teilgenommen hatten, ist laut Studienleiter Meletios Athanasios Dimopoulos signifikant erreicht worden (8).
Das progressionsfreie Uberleben konnte von etwa sieben Monaten bei Patienten unter Bortezomib-Monotherapie auf acht Monate
(3,5 Wochen) verlangert werden (p = 0,01, 637 Patienten waren in beiden Studienarmen auwertbar) (Abb. 3). Bei dem bisherigen
Therapieschema mit Bortezomib in Ublicher 4-tégiger intravendser Applikation und 400 mg Vorinostat oral tiber 14 Tage waren
allerdings die Nebenwirkungen deutlich ausgeprégt. Auch in der VANTAGE 095-Studie, einer Phase-2-Studie bei schwer
vorbehandelten Patienten, verwies David Siegel auf die mit hoher Inzidenz auftretenden Nebenwirkungen — Zytopenien, Diarrhoen

und Fatigue — die zu Therapieabbriichen fuhrten (9). Bei breiterer therapeutischer Anwendung, die der nun zu erwartenden
Zulassung folgen wird, sind Dosismodifikationen im Sinne einer Absenkung oder/und Aufteilung denkbar, was sowohl von
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Dimopoulos als auch von Siegel in der Diskussion angesprochen wurde. Bei nachgewiesener besserer Wirksamkeit wird das orale
Vorinostat kiinftig einen Platz als Kombinationstherapie im Rezidiv erhalten.

Progressionsfreies (berleben (JAC)

Events PFSim Median (95% Cl)  HR (95 %CI)  P-Wert

BTZ + Vorinostat  201/317 7,63 Monate (5,9-8,4)
0,774 (0,64-0,94) 0,01
BTZ + Placebo  214/320 6,83 Monate (5,7-7,7)
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Abb. 3. Der primare Endpunkt der VANTAGE 099 Studie wurde erreicht.
Das progressionsfreie Uberleben konnte unter Kombinationstherapie mit
Vorinostat im Vergleich zur Monotherapie mit Bortezomib signifikant
verlangert werden. Modifiziert nach Dimopoulos MA et al.Presented at
Simultaneous Sessions. ASH 2011

Neue molekulare Mechanismen der Myelompathogenese — erste Schritte zur
individualisierten Therapie

Die Ergebnisse von translationalen Untersuchungen zur Medikamentenresistenz standen im Mittelpunkt der wissenschaftlichen
Symposien am Sonntag. Xiao Zhu von der Mayo Clinic in Scottsdale, Arizona, prasentierte Daten zum Resistenzmechanismus bei
IMiDs (10). Er konnte nachweisen, dass hierflr fallende Cereblon-Spiegel verantwortlich sind. Erst seit kurzer Zeit ist durch die
Publikation in Science von Ito et al. bekannt, dass Cereblon ein Protein ist, das universell die proliferationsinhibierende Wirkung der
IMiDs (sowohl die teratogene als auch die antitumorale) vermittelt (11). Die Kollegen aus Arizona empfehlen ein Monitoring dieses
Proteins mit dem Ziel der Beurteilung der Wirksamkeit der IMiDs beim konkreten Patienten. In einem Mausmodell des Multiplen
Myeloms demonstrierte Enrique Ocio aus Salamanca, dass zusatzliche molekulare Mechanismen, wie beispielsweise die
Hochregulierung von pMEK, pERK, pRAF und RAS, die Resistenz gegeniiber Lenalidomid und Pomalidomid beeinflussen (12).
Dabei gibt es im Modell nachgewiesene Unterschiede zwischen den beiden Substanzen, die durch klinische Beobachtungen
bestéatigt wurden. Ocio und seine Kollegen fanden keine Kreuzresistenz von Lenalidomid und Pomalidomid. Sie konnten zudem
demonstrieren, dass es bei einer Resistenz gegen Lenalidomid eine molekulargenetische Erklarung fur das in der Klinik
beobachtete Ansprechen auf Pomalidomid bei sequenzieller Exposition gibt. Weiterhin konnte nachgewiesen werden, dass die dann
erneute Applikation von Lenalidomid auf nun nicht mehr refraktére Myelomzellen trifft. Trotzdem kann sich eine Resistenz gegen
beide IMiDs entwickeln. Die dafiir verantwortliche Aktivierung von MEK/ERG kann durch den selektiven MEK1/2 Inhibitor
Selumetinib (AZD6244) iiberwunden werden. Entsprechende Daten wurden von Adriana Zingone vorgetragen (13). In einem
Ubersichtsvortrag auf einer Educational Session referierte Leif Bergsagel iiber komplexe molekulare Mechanismen bei der
Entstehung der Plasmazelltumore und deren therapeutische Implikationen (14). Zur Behandlung von Patienten mit einer t(4;14)
Aberration, die einer Mutation im EGFR3-Rezeptorgen entspricht, gibt es bereits zwei Therapeutika: einen von Novartis entwickelten
Tyrosinkinaseinhibitor und einen monoklonalen Antikdrper von Genentech. Neben dieser Mutation kénnen auch Mutationen im
MMSET-Gen (verantwortlich fur die Histon-H4K20-Methylierung = Histonmethyltransferase) in der t(4;14) auftreten. Die in klinischer
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Anwendung getestete Substanz Selumetinib (siehe oben) wirkt gerade bei dieser Mutation, die MEK/ERG hochreguliert. Bortezomib
Uberwindet teilweise die schlechte Prognose der Patienten mit t(4;14), Lenalidomid hingegen nicht.

Neue Substanzen — Pomalidomid zeigt Wirkung bei Bortezomib- und
Lenalidomid-refraktaren Patienten

Richardson berichtete Uber Lenalidomid- und Bortezomib-refraktare Patienten, die mit Pomalidomid allein oder in Kombination mit
Dexamethason behandelt wurden. Bei bemerkenswerten 30 Prozent der Patienten im Kombinationsarm konnte wenigstens eine
partielle Remission erreicht werden (15). Xavier Leleu aus Lille stellte die IFM-Daten zu Pomalidomid/Dexamethason bei
Lenalidomid- und Bortezomib-refraktaren Patienten vor. Auch hier erreichten, ahnlich wie bei der Studie von Richardson, 34 Prozent
wenigstens eine partielle Remission (Tab. 2) (16). Wird im gleichen Patientenkollektiv mit einer Dreierkombination aus Pomalidomid,

Cyclophosphamid und Dexamethason behandelt, erreichen sogar 73 Prozent der Lenalidomid-refraktaren Patienten wenigstens
eine partielle Remission (17).

Therapieansprechen abhingig von der vorherigen Therapie -ITT, IRC

Alle Patlenten, % 35 34 34,5
Refaktdr aul*
Lenalidomid 5] 36 36
Borezomil 32 26,5 29
Beide, Lenalidomid und Bortezomib & 28 11
Letzte Therapie 33 3l i2
Dl Fg andfor L4, 14) 1% 31 i)

Tab. 2: Eine Kombinationstherapie mit Pomalidomid und Dexamethason
wirkt auch bei auf Lenalidomid und Bortezomib refraktaren Patienten.
Modifiziert nach Leleu X et al. MA et al. Presented at Simultaneous
Sessions. ASH 2011

LDer zuklnftige Einsatz von Pomalidomid liegt zunéachst in der Sequenz bei ,doppelt refraktaren” (Lenalidomid und Bortezomib)
Patienten. Mehr als ein Drittel dieser Patienten werden profitieren.“ PD Dr. Igor Blau

Neue Substanzen — gute Aussichten fur Carfilzomib und Elotuzumab

Neue Proteasominhibitoren, wie beispielsweise Carfilzomib, drangen mit hervorragenden Daten zur Wirksamkeit und einem
verbesserten Nebenwirkungsprofil in die klinische Praxis. 100 Prozent aller primar mit Carfilzomib analog zum RVD-Protokoll
behandelten Patienten erreichten wenigstens eine sehr gute partielle Remission (VGPR) (18). Die Wirksamkeit in der Induktions-
und Konsolidierungstherapie dieses Proteasominhibitors der zweiten Generation in Kombination mit Thalidomid und Dexamethason
wiesen die niederlandischen Kollegen nach (19). Auch der orale Proteasominhibitor MNL 9708 (Marizomib) zeigt eine
hervorragende Wirksamkeit sowohl als Monosubstanz (20) als auch in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason (21).

Eine neue Substanzklasse, die bereits mit mehreren Vertretern in der klinischen Anwendung ist und in Studien aktuell gepruft wird,
ist die der monoklonalen Antikérper. Mit der Prasentation der Phase-2-Studiendaten zur Therapie mit Elotuzumab, einem Antik6rper
gegen CS1, in Kombination mit Lenalidomid und Dexamethason durch Sagar Lonial aus Atlanta stand der erste Vertreter dieser
Substanzklasse in der Myelomtherapie im Zentrum der Aufmerksamkeit (22). Zu bemerken ist, dass parallel die
Phase-3-Rezidivstudie und Phase-2-Primartherapiestudie gestartet wurden. In der Studie von Lonial an einer Lenalidomid-naiven
Patientengruppe mit mehr als zweimal rezidivierter oder refraktérer Erkrankung wurde eine Gesamtansprechrate (ORR) von
bemerkenswerten 92 Prozent erreicht. Beeindruckend war auch die niedrige Anzahl von unerwiinschten Ereignissen (AEs) von 16

© hematooncology.com


http://abstracts.hematologylibrary.org/cgi/content/abstract/118/21/634
http://abstracts.hematologylibrary.org/cgi/content/abstract/118/21/812
http://abstracts.hematologylibrary.org/cgi/content/abstract/118/21/632
http://abstracts.hematologylibrary.org/cgi/content/abstract/118/21/631
http://abstracts.hematologylibrary.org/cgi/content/abstract/118/21/633
http://abstracts.hematologylibrary.org/cgi/content/abstract/118/21/301
http://abstracts.hematologylibrary.org/cgi/content/abstract/118/21/479
http://abstracts.hematologylibrary.org/cgi/content/abstract/118/21/303

hematooncology.com — ASH 2011 10. bis 13. Dezember 2011, San Diego

Prozent. Damit kann bei erfolgreichem Verlauf der Phase-3-Studie, an der eine Reihe deutscher Zentren teilnehmen, in den
nachsten zwei bis drei Jahren erstmals ein monoklonaler Antikdrper in die Rezidiv- aber bald auch in die Priméartherapie Einzug
halten.

Fazit:

Das Multiple Myelom ist weiterhin eine Erkrankung, die grof3es Interesse in der medizinisch-wissenschaftlichen Welt erregt. Die
Bestéatigung der Erfolge der letzten Jahre (Update der VISTA-Studien, Bedeutung der Lenalidomiderhaltung in der MPR-R-Sequenz
ohne dramatische Bedrohung der Patienten durch Sekundarneoplasien), der Ausblick auf neue Primértherapien (Carfilzomib,
Marizomib, Elotuzumab, Selumetinib und andere.) und auf verbesserte Rezidivtherapien (Pomalidomid, Vorinostat, Panabinostat
und andere) allein oder in Kombination (Perifosin, Bendamustin, Siltuximab) haben die 53. Jahrestagung der Amerikanischen
Hamatologischen Gesellschaft zu einem weiteren Meilenstein bei der Lésung des Problems der noch bestehenden Inkurabilitat der
Myelomkrankheit werden lassen, damit kiinftig das ,Therapiependel von der Kontrolle der Erkrankung in Richtung Heilung“ (23)
ausschlagen kann.
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MDS/AML: Aktuell vorhandene Therapieoptionen werden optimiert —
Anwendungsfeld bestehender Substanzen wird erweitert

Dr. med. Thomas Schroeder, Universitatsklinikum Disseldorf

Die myelodysplastischen Syndrome (MDS) waren auf der 53. Jahrestagung der
American Society of Hematology (ASH) mit mehr als 350 Beitragen aufRerordentlich
stark vertreten. Dies demonstriert den stetig steigenden Stellenwert der MDS in der
Hamatologie. Trotz der Fulle an Beitragen ist aktuell nicht mit der Einfiihrung
revolutionar neuer Medikamente zu rechnen. Fir den klinischen Alltag im Mittelpunkt
steht vielmehr, die verfugbaren pharmakologischen Behandlungsoptionen zu
optimieren. Darliber hinaus zeigte sich, dass sich das Anwendungsfeld der

vorhandenen Substanzen um spezifische Subgruppen und Therapiesituationen
erweitern wird. Zunehmend diskutiert wurde zudem der Stellenwert der allogenen
Blutstammzelltransplantation in der Therapie der MDS.

5-Azacitidin und Lenalidomid — Optimierung der Therapie durch Kombination,
Patientenselektion und neue Applikationswege

Ein Schwerpunkt zahlreicher Beitrage war es, Wirksamkeit und Vertraglichkeit der fir die Therapie des MDS bereits verfligbaren
Substanzen zu verbessern. Hierzu wurden beispielweise neue Kombinationstherapien mit Acacitidin und dem bisher nur in den USA
fur die Therapie des MDS zugelassenen Lenalidomid untersucht.

In diesem Kontext stellten Sekeres et al. Resultate einer Phase-2-Studie vor, in welcher 36 Patienten mit Hochrisiko-MDS kombiniert
mit Lenalidomid (10 mg/Tag Tag 1-21, maximal sieben Zyklen) und 5-Azacitidin (75mg/m2 Tag 1-5) behandelt wurden (1). Mit der
Kombinationstherapie konnte im Median nach drei Monaten (Range 1-7 Monate) ein bemerkenswertes Gesamtansprechen von 71
Prozent (40 Prozent komplette Remission [CR], 31 Prozent Verbesserung der Blutbildparameter [HI]) erreicht werden. Die erzielten
kompletten Remissionen hielten bis zum letzten Follow-up fir im Median 16 Monate (Range 3-36 Monate) an und gingen mit einem
medianen Gesamtuberleben von 27 Monaten (Range 7-55 Monate) einher. Die haufigsten Grad-11I/IV-Nebenwirkungen waren
Fieber in Neutropenie und andere Infektionen (39 Prozent) sowie kardiopulmonale Nebenwirkungen (22 Prozent). Aufgrund dieser
vielversprechenden Daten wird jetzt in den USA eine zeitnah anlaufende dreiarmige Phase-2-Studie durchgefuhrt, in welcher
randomisiert die Kombination aus 5-Azacitidin und Lenalidomid sowohl gegen 5-Azacitidin als Monotherapie — den derzeitigen
Therapiestandard — als auch gegen die Kombination aus 5-Azacitidin und Vorinostat verglichen werden soll (Abb. 1)

,Die Kombination von 5-Azacitidin und Lenalidomid bei Patienten mit Hochrisiko-MDS fiihrt zu einer ermutigenden Ansprechrate und
geht mit einer akzeptablen Vertraglichkeit einher.* Dr. Thomas Schroeder
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Studiendesing nordamerikanische Intergroup-Studie 51117

AZR Gruppen: SWoG, ECOG, CALGE, MCIC
Hochrisiko-M DS n=a0
(PSS = 1,5 oder Gasamigrappe: 240
Blasten = 5 %) Primdres Studienziel:
20 % Yerbesserung der RE basien
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= rezidivireies Uberleben (RFS)
& leukamiefreies Ubereben (LFS)
Power 81 %, alpha 0,05 filr jaden
mbinationsam versus A8
AZA +Vorin Kombinationsamm versus AZ
n=80 Worgesehene Sludiendaver: 7,5 |ahre

Abb. 1: Studiendesign der dreiarmigen randomisierten
nordamerikanischen Intergroup-Studie S1117 in der eine
Kombinationstherapie aus 5-Azacitidin und Lenalidomid mit einer
5-Azacitidin-Monotherapie und einer Kombinationstherapie aus
5-Aczacitidin und Vorinostat verglichen wird. Modifiziert nach Sekeres et
al. 2011. Presented at Simultaneous Sessions ASH 2011, San Diego

Therapieansprechen auf hypomethylierende Substanzen ist abhangig von spezifischen

Mutationen

Nachdem in den letzten Jahren eine Vielzahl von neuen Mutationen beim MDS entdeckt wurde, evaluierten nun mehrere Beitrage

deren Stellenwert fiir die Prognose und das Therapieansprechen.

Eine Arbeitsgruppe aus dem Taussig-Center in Cleveland untersuchte bei 88 Patienten mit unterschiedlichen MDS-Subtypen das
Ansprechen auf eine Therapie mit 5-Azacitidin oder Decitabine bei jeweils zwdIf unterschiedlichen Mutationen. Dabei waren die
Gesamtansprechraten (ORR) bei Patienten, die eine DNMT3A-, TET2- oder ASXL1-Mutation aufwiesen, signifikant héher als bei
Patienten, die keine dieser Mutationen hatten (Tab. 1) (2). In einer weiteren Untersuchung wurde das Therapieansprechen auf
Decitabin bei 46 Patienten mit unbehandelter oder rezidivierter AML untersucht. Dabei demonstrierten Patienten, die eine Mutation
im DNMT3A-Gen aufwiesen, ein signifikant hdheres Therapieansprechen auf Decitabin als Patienten ohne diese Mutation. (CR 75

Prozent versus 34 Prozent, p = 0,05) (3).

Die Entwicklungen auf dem Gebiet der Mutationsanalyse werden — &hnlich wie bereits bei der AML geschehen — aller Voraussicht

nach in Zukunft immer mehr an Bedeutung fir die Risikostratifizierung der MDS gewinnen.

Traina F et al. s
1] DHMT3A BT (36 Ha) 33/81 (41 ) 0.0z
Abstract 461 g e (41 % 5
TET2 12/18 (67 % 27170 (39 %) 003
ASHLT 11413 (85 %) 14/37 (38 %) 0,003

Wialker A el al,

& IR (7% 95} ETET R 5 5
e 46 DHMTZA E/E (75 %) 13/3E (34 %) 005

Tab. 1: Ansprechen auf eine Therapie mit 5-Azacitidin oder Decitabin in
Abhéngigkeit von verschiedenen Mutationen. Modifiziert nach Traina F et
al. Blood 2011;118:461 und Walker A et al. Blood 2011;118:944
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»Mit der Entdeckung neuer molekularer Veradnderungen wird die Risikostratifizierung und die Pradiktion fur das Therapieansprechen
kunftig weiter an Bedeutung gewinnen.” Dr. Thomas Schroeder

Neue Applikationswege von 5-Azacitidin —in Zukunft als orale Applikation?

Als neuer interessanter Therapieansatz bei der Behandlung der MDS und AML im Hinblick auf die klinische Praktikabilitat sowie auf
die Wirkung und Vertraglichkeit kénnte sich die orale Gabe von 5-Azacitidin erweisen. Vor dem Hintergrund der wachsenden
Evidenz, dass eine niedrigere, dafur aber Uber einen lAngeren Zeitraum kontinuierlich verabreichte 5-Azacitidin-Dosis
moglicherweise zu einer gesteigerten Wirksamkeit fuhrt, wurden jetzt die Daten einer Studie prasentiert, die eine orale Applikation
von 5-Azacitidin bei 23 AML-Patienten (13 de novo AML/ 10 AML aus MDS) untersuchte (4).

Die Studie verglich eine orale Gabe von 5-Azacitidin in einer Dosierung von 300 mg einmal pro Tag oder 200 mg zweimal taglich
Uber 14 oder 21 Tage innerhalb eines 28-tdgigen Behandlungszyklus mit einer 7-tdgigen subkutanen Applikation (75 mg/m2 einmal
taglich). Die Autoren konnten zeigen, dass im Vergleich zur 7tagigen subkutanen Applikation mit der oralen Applikation abhangig
vom Dosierungsschema kumulativ eine Azacitidin-Exposition von 55 bis 104 Prozent erzielt und eine effektive Reduzierung des
Methylierungsstatus erreicht werden kann. Die Ansprechrate lag bei 33 Prozent, allerdings erreichte nur ein Patient eine komplette
Remission, die anderen Patienten lediglich eine Verbesserung der Blutbildparameter. Da der Schwerpunkt dieser Studie jedoch auf
der Pharmakokinetik/-dynamik lag, bedarf es groRerer Studien, um die Wirksamkeit der oralen Formulierung abschlie3end
beurteilen zu kdnnen.

Lenalidomid bei MDS — kein Hinweis auf Sekundarneoplasien und AML-Progression

Infolge der SPM(secondary primary malignancy, Sekundarneoplasie)-Diskussion um die Phase-3-Studien bei Patienten mit neu
diagnostiziertem Myelom wurde die Sicherheit von Lenalidomid hinsichtlich der Entstehung von Sekundarneoplasien auch bei MDS
naher analysiert. Dieser Frage haben sich zwei Beitrage retrospektiv genéhert. Giagounidis et al. untersuchten 557 Patienten (im
Median 71 Jahre) mit IPSS low- oder int-1 Risiko-MDS mit und ohne del5q, die innerhalb von funf prospektiven Studien mit einer
Lenalidomid-Monotherapie behandelt worden waren, hinsichtlich der Entstehung von Sekundarneoplasien (5). In dieser Analyse
waren akute myeloische Leuk&mien, die im Verlauf der MDS therapieunabhéngig auftreten kdnnen, ausgeschlossen. Insgesamt 28
Patienten entwickelten Sekundarneoplasien (15 solide Tumore, zwei B-Zellneoplasien, zwolf Hauttumore) im Median 13,5 Monate
(Range 0,3-48,6 Monate) nach Therapiebeginn. Die Inzidenzrate der Sekundéarneoplasien wahrend der Lenalidomid-Therapie
betrug 2,6 pro 100 Personenjahre und war somit nahezu identisch mit der Inzidenzrate in dieser Altersgruppe (2,1 bei Personen >
65 Jahre (Quelle: Surveillance, Epidemiology, and End Results cancer registry, Howalder N et al. National Cancer Institute, 2011).

Den Einfluss einer Lenalidomid-Therapie auf die AML-Progression und das Gesamtiiberleben der Patienten haben Kiindgen et al.
analysiert (6). Hierfir wurden 295 Patienten mit MDS del5q, die innerhalb der MDS-003- und MDS-004-Studien mit Lenalidomid
behandelt wurden, mit 125 unbehandelten Patienten mit MDS del5q verglichen, die aus den Registern von neun MDS-Zentren in
Europa und den USA stammten. Bis auf den Transfusionsbedarf waren die Baseline-Charakteristika der Patienten in den beiden
Kohorten vergleichbar (mittleres Alter 65 versus 66,2 Jahre, weiblich 71 Prozent versus 68 Prozent, IPSS low- oder int-1 Risiko
43/57 Prozent versus 43/57 Prozent). Die Registerpatienten gingen vom Zeitpunkt der Erstdiagnose an in die Auswertung ein,
wahrend in der Lenalidomid- Kohorte zum Zeitpunkt des Behandlungsstarts bereits im Median 2,7 Jahre seit der Erstdiagnose
vergangen waren. Der mdgliche Bias, der sich aus den unterschiedlichen Beobachtungszeitraumen ergeben kdnnte, wurde deshalb
in der durchgefiihrten Statistik beriicksichtigt (left truncation). Wéhrend die kumulative 2- und 5-Jahres-AML-Inzidenz mit sieben
Prozent und 23 Prozent fur die Lenalidomid-behandelten Patienten vergleichbar war mit der derr Unbehandelten (zwolf Prozent und
20 Prozent), hatten die innerhalb der Studien behandelten Patienten einen signifikanten Uberlebensvorteil (Abb. 2). In der
Multivariat-Analyse konnten als Risikofaktoren fiir eine AML-Progression ein komplexer Karyotyp, ein medullarer Blastenanteil von
5-10 Prozent sowie ein erhohter Transfusionsbedarf identifiziert werden. Lenalidomid war in dieser Analyse hingegen nicht mit einer
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gesteigerten AML-Progression (Hazard Ratio 0,939, p = 0,860) assoziiert, jedoch mit einem geringen Risiko fur das Ereignis Tod
(Hazard Ratio 0,597, p = 0,012).

MD5-003 /0004 vs. Multizenter-Register:
Pradiktive Faktoren flir das Gesamtiiberleben
(Finales multivariates Cox Proportional-Hazards-Modell mit Left Truncation)

Relatives Risiko (Tod)

Erhidht ¢ Wenmindert

]
L]

LEM- Behandell vs, unbehandalt —— P=0,012
'
[

Aliter, Jahre * P e f,0001
'

Geschlacht (weilslich ve. mannlich) —— : P=0,0002
]

Tramsfusionsbedarf, Einhaiten/8 Wochan - Pr=0,037
i

Hegb-Level, g/dl —l—: P=0,028
]

Thrombazytenanzahl, & 10% 7] 1 P=0,035
i
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HE (95 % C

Bericksichtigte Yarliablen: LEM-Behandiung sowle Alter, Geschlecht, Zytogenetik, Blasten-
anteil (35), Transfusionsbedart, Anzahl dier Zytopenien, Hgh-Level, Thramborylenanzahl,
Neutrophilenanzahl

Abb. 2. Mit Lenalidomid behandelte Patienten wiesen in der
Multivariatanalyse mit Left Truncation im Vergleich zu unbehandelten
Patienten einen signifikanten Uberlebensvorteil auf. Modifiziert nach
Kuendgen A et al. Presented at Simultaneous Sessions ASH 2011 San
Diego

sLenalidomid erhdht nicht die Rate akuter myeloischer Leukdmien und sekundérer Neoplasien, sondern bewirkt wahrscheinlich
einen Uberlebensvorteil fir transfusionspflichtige Patienten mit IPSS low- oder int-1 Risiko mit del5q.“ Dr. Thomas Schroeder

Allogene Blutstammzelltransplantation in der Behandlung der MDS — wann transplantieren?

Die allogene Transplantation stellt weiterhin den einzigen potenziell kurativen Therapieansatz bei der Behandlung der MDS dar.
Kontrovers diskutiert wird bisher der Zeitpunkt der Transplantation. Auch ein Beitrag der Pavia-Gruppe und eine Untersuchung eines
Multicenter-Konsortiums um Cutler et al. konnten dieser Diskussion keine neue Richtung geben. Analog zur Analyse aus dem Jahr
2004 (7) bei Patienten unter 60 Jahren hat die Gruppe um Cutler nun &ltere Patienten (60—70 Jahre), die eine allogene
Transplantation nach einer dosisreduzierten Konditionierung erhielten, hinsichtlich des optimalen Zeitpunktes fiir die Transplantation
untersucht (8). Dazu verglichen sie anhand eines Markov-Entscheidungsmodels die Lebenserwartung nach einer friihen
T-Zell-depletierten dosisreduzierten allogenen Transplantation gegeniiber einer Standardtherapie ohne Transplantation. Die
Ergebnisse lieferten den Schluss, dass Patienten mit einem IPSS low- oder int-1-Risiko nicht von einer friilhen Transplantation
profitieren (Gesamtlebenserwartung 38 Monate bei friiher Transplantation versus 77 Monate bei spater Transplantation) und diese
erst dann erfolgen solle, wenn das MDS die Lebensqualitat signifikant mindert. Dagegen verlangert eine frilhe Transplantation bei
IPSS int-2 oder high-Risiko Patienten die Lebenserwartung signifikant gegeniiber einer Therapie mit demethylierenden Substanzen
(Gesamtlebenserwartung bei friiher Transplantation 36 Monate versus 28 Monate bei spater Transplantation).

Die Gruppe aus Pavia um Alessandrino et al. analysierte diese Fragestellung ebenfalls mit einem Markov-Entscheidungsmodell,
allerdings auf der Basis des WHO Classification-based Prognostic Scoring System (WPSS) (9). Sie kam zu dem Ergebnis, dass bei
transplantationsfahigen Patienten mit low- oder int-WPSS-Risiko die Transplantation bereits bei ersten Zeichen eines
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Krankheitsprogresses durchgefiihrt werden sollte, um so einen Survival-Benefit zu bewahren. Der Uberlebensvorteil bei friiher
Transplantation in der low-oder int-WPSS-Risikogruppe nahm jedoch mit zunehmendem Alter ab, sodass insbesondere jingere
Patienten mit Niedrig- oder Intermediar-1-Risiko von einer friihen Transplantation zu profitieren scheinen.

Allogene Blutstammzelltransplantation — gutes Ansprechen nach Induktionstherapie mit
5-Azaciditin

Innerhalb einer retrospektiven franzésisch-belgischen Multicenter-Studie wurde der Frage nach dem Stellenwert einer Reduktion der
Krankheitslast durch eine vorangeschaltete Induktionstherapie mit unterschiedlichen Therapieregimes nachgegangen (10).
Insgesamt wurden 405 MDS-Patienten mit allogener Transplantation analysiert. Diese Patienten hatten vor der Transplantation
entweder 5-Azacitidin alleine, 5-Azacitidin vor oder nach intensiver Chemotherapie, eine beste unterstitzende Therapie (BSC) oder
eine alleinige intensive Chemotherapie erhalten. Eine Induktion mit 5-Azacitidin allein flhrte hierbei zu einer Gesamtansprechrate
von 71 Prozent (CR + PR) vor der allogenen Transplantation (versus 73 Prozent bei Induktion mit intensiver Chemotherapie). Auch
das Outcome nach einer Transplantation in der 5-Azacitidin-Gruppe war mit einem Gesamtiiberleben von 60 Prozent, einer
Rezidivrate von 31 Prozent und therapieassoziierten Mortalitat von 13 Prozent nach drei Jahren im Vergleich zur alleinigen
Chemotherapie augenscheinlich gut (versus 49 Prozent , 20 Prozent und 38 Prozent). Eine Monotherapie mit 5-Azacitidin kdnnte
somit eine interessante Therapieoption als Induktion vor einer allogenen Transplantation darstellen. Der Stellenwert dieser
Ergebnisse sollte in prospektiven Studien abschlie3end geklart werden.

Rezidiv nach allogener Transplantation — 5-Azacitidin und Donorlymphozyten als
Therapieoption

MDS- und AML-Patienten, die nach einer allogenen Transplantation ein Rezidiv erleiden, haben angesichts limitierter
Therapieoptionen eine meist schlechte Prognose. Unsere Arbeitsgruppe konnte auf der diesjahrigen Tagung der ASH erstmalig
abschlieRende Daten einer prospektiven Multicenter-Phase-2-Studie (AZARELA-Studie) zeigen, in welcher 30 Patienten im Rezidiv
mit 5-Azacitidin und Donorlymphozyten als erste Salvagetherapie (Abb. 3) behandelt wurden (11). Mit diesem Regime konnte bei
sieben Patienten (23 Prozent) eine CR erreicht werden, die bei flinf Patienten fur mittlerweile Gber zwei Jahre im Median anhalt.
Insgesamt sind die Daten ermutigend, da diese Behandlungsform eine recht milde, jedoch zumindest fur eine Subgruppe von
Patienten effektive Option auf eine anhaltende Remission darstellt.

Die Wirkung von 5-Azacitidine in der Rezidivsituation lasst sich méglicherweise uber Effekte auf tumorspezifische T-Zellen und
regulatorische T-Zellen, die in der Erhaltungstherapie nach einer allogenen Transplantation gezeigt wurden, erklaren. Dennis et al.
konnten jetzt zeigen, dass 5-Azacitidin bei Patienten nach einer Transplantation zu einer Expansion von tumorspezifischen T-Zellen
gegen Cancer testis-Antigene und WT-1 sowie zu einer Expansion regulatorischer T-Zellen flihrt (12). Dies kdnnte die langfristige
Leukamiekontrolle und die in der AZARELA-Studie beobachtete geringe Graft-versus-Host-Disease (GvHD)-Rate bedingen. Somit
steht mit 5-Azacitidin méglicherweise erstmals ein epigenetischer Ansatz zur Manipulation des Graft-versus-Leukemia-Effekts und
der GvHD zur Verfugung.
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Therapieschema mit 5-Azacitidin und Donorlymphozyten (DLI)

Rezidiv
DL 1=5 % 10°CD3+/kg DLI1=5 x 10°CD2/kg DLIN=5x 10°CD3+/kg
5-Ara 100 mgfm® | 5-Aza 100 mg/m’ 5-Aza 100 mg/m* | 5-Aza 100 mg/m* S-Aza 100 mg/m* | S-Aza 100 mg/m*

Tag 1-5 Tag 29-33 Tag 34 Tag 57-61 Tag 85-89 Tag 9@ | Tag113-117 Tag141-145 | Tag 146

Abb. 3: Therapieschema mit 5-Azacitidin und Donorlymphozyten als erste Salvagetherapie in der Azarela-Studie. Modifiziert nach Schroeder

Tetal.

.Die Frage nach dem ,Wann" bleibt, aber 5-Azacitidin gewinnt an Bedeutung in der Zeit vor der Transplantation sowie auch fur die

Behandlung eines Rezidives nach Transplantation.” Dr. Thomas Schroeder
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NHL und CLL — neue Substanzen lassen hoffen

Prof. Dr. med. Michael Kiehl, Klinikum Frankfurt (Oder)

Fur das Indikationsgebiet der Lymphome gab es auf dem diesjahrigen Kongress der
American Society of Hematology (ASH) wieder eine fast untberschaubare Anzahl an
Beitragen. Ein erster Uberblick iiber den aktuellen Stand der Lymphom-Therapie
wurde in drei "Educational Sessions" gegeben. Zahlreiche Vortragssitzungen und
Poster berichteten von den Fortschritten, die in den letzten Jahren auf dem Gebiet der
Pathogenese und neuer Therapieoptionen gemacht wurden. Aufgrund der Fille an
Beitragen sollen die Hohepunkte zum Thema aggressiver und indolenter NHL
herausgegriffen werden.

Rezidivierte/refraktare NHL — bessere Ansprechraten fur Obinutuzumab (GA-101) im
Vergleich zu Rituximab

In einer Vortragssitzung konnten jetzt aktuelle Daten der ersten randomisierten Kopf-an-Kopf-Studie mit zwei Antikdrpern
(Obinutuzumab versus Rituximab) in der Therapie refraktarer/rezidivierter indolenter NHL demonstriert werden. Bei Obinutuzumab
handelt es sich um den ersten monoklonalen Anti-CD20-Antikdrper vom Typ Il, der im Glykoengineering-Verfahren hergestellt
wurde. Die GAUSS-Studie untersuchte die Wirksamkeit von Obinutuzumab im Vergleich zu Rituxumab bei insgesamt 175 Patienten
mit einem Rezidiv eines indolenten NHL (149 Follikulare NHL und 26 nichtfollikulare indolente NHL) nachdem sie vorher flir mehr
als sechs Monate auf ein Rituximab-haltiges Regime angesprochen hatten (1). Die Patienten erhielten entweder eine 4-malige Gabe
(Tag 1, 8, 15, 22) von GA101 (1000 mg, n = 87) oder Rituximab (375 mg/m2, n = 88). Das Ansprechen wurde 28 bis 42 Tage nach
der letzten Infusion beurteilt. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 15 Monate. Bezuglich der Sicherheitsaspekte waren 86
Patienten im Rituximab-Arm und 87 Patienten im GA-101-Arm auswertbar. Bezogen auf die Patienten mit einem follikularen
Lymphom (75 Rituximab/74 GA-101) zeigte sich ein Gesamtansprechen (ORR) von 43,2 Prozent fir GA-101 und 38,7 Prozent fur
Rituximab. Die Raten an kompletten Remissionen waren 10,8 Prozent im GA-101-Arm und 6,7 Prozent im Rituximab-Arm. Das
progressionsfreie Uberleben war in beiden Gruppen nahezu gleich. Auch die Nebenwirkungen waren nahezu vergleichbar. Im
Rituximab-Arm traten jedoch wéhrend der 4-wdchigen Induktionsphase haufiger schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SAES)
auf (neun Patienten im Rituximab-Arm versus funf Patienten im GA-101-Arm). Die Autoren schlussfolgerten, dass unter GA-101 ein
Trend zu héheren Ansprechraten zu vermuten sei.

GA-101 wurde zudem auch in der Kombination mit CHOP (G-CHOP) und FC (G-FC) untersucht. Hierzu erhielten Patienten in der
GAUDI-Studie GA-101 (1.600 mg/800 mg vs. 400 mg/ 400 mg) in der Kombination mit CHOP (6—8 Zyklen) (n = 28) oder FC (4-6
Zyklen) (n = 28) gefolgt von einer Erhaltungstherapie bei Ansprechen mit GA-101 uber zwei Jahre (2). In der FC-Kombination zeigte
sich ein deutlicher Trend zu héherer Hamatotoxizitéat. Das Gesamtansprechen (ORR) betrug 96,4 Prozent (G-CHOP) und 92,2
Prozent (G-FC). Die Rate an kompletten Remissionen (CR) lag bei 39,3 Prozent (G-CHOP) und 50 Prozent (G-FC).
Interessanterweise werden unter G-CHOP auch deutlich hdhere Plasmaspiegel fir GA-101 im Vergleich zu GA-FC gemessen (3).
Die Spiegel korrelieren mit dem Ansprechen (bestes Ansprechen, hoherer Spiegel). Der Unterschied in der Pharmakokinetik des
Antikorpers zwischen den beiden Chemotherapieprotokollen ist nicht klar.

Die prasentierten Studien konnten zeigen, das GA-101 dem Rituximab nicht unterlegen ist und eventuell sogar bessere
Ansprechraten bei refraktaren/rezidivierten follikularen Lymphomen erzielen kénnte. In Kiirze wird eine Phase-3-Studie gestartet, in
der die Kombination aus GA-101 und CHOP mit dem Therapiestandard R-CHOP verglichen wird.

© hematooncology.com 17


http://abstracts.hematologylibrary.org/cgi/content/abstract/118/21/269
http://abstracts.hematologylibrary.org/cgi/content/abstract/118/21/270
http://abstracts.hematologylibrary.org/cgi/content/abstract/118/21/3704

hematooncology.com — ASH 2011 10. bis 13. Dezember 2011, San Diego

»,GA-101 wird mittelfristig der neue Standard in der Therapie der B-Zell- Lymphome darstellen. Interessant ist, dass hier zum ersten
Mal gezeigt werden konnte, dass die begleitenden Chemotherapeutika eine Einfluss auf die Plasmakonzentration und somit auf das
Ansprechen eines biologischen Medikaments haben.” Prof. Michael Kiehl

Follikulare Lymphome — gleiche Ansprechraten fir R-CHOP und CHOP in Kombination mit
Radioimmunkonjugat

Waéhrend im nordamerikanischen Raum die Therapie follikularer Lymphome haufig eine Radioimmunkomponente enthalt, wird dieser
Ansatz in Deutschland eher selten verfolgt. Eine Prasentation verglich nun CHOP-R mit CHOP in Kombination mit dem
Radioimmunkonjugat 1-131-Tositumomab (CHOP-RIT) (4). Auswertbar waren im CHOP-R-Arm 263 Patienten sowie im
CHOP-RIT-Arm 260 Patienten. Die Gesamtansprechraten war in beiden Studienarmen vergleichbar (85 Prozent versus 86 Prozent).
Die Rate kompletter Remissionen lag im CHOP-R-Arm bei 41 Prozent und im CHOP-RIT-Arm bei 46 Prozent. Das progressionsfreie
Uberleben nach zwei Jahren lag bei 76 Prozent (CHOP-R) beziehungsweise 80 Prozent (CHOP-RIT). Auch das Gesamtiiberleben
war in beiden Armen vergleichbar (97 Prozent versus 93 Prozent). An schweren Nebenwirkungen trat bei 18 Prozent unter der
Radioimmuntherapie eine Thrombozytopenie auf im Vergleich zu nur zwei Prozent unter CHOP-R. Der Studienleiter Oliver Press
aus Seattle folgerte daraus, dass beide Therapieverfahren somit vergleichbar seien, stellte jedoch die Frage in den Raum, ob mit
einer Erhaltungstherapie mit Rituximab ein verbessertes Ansprechen erzielt werden kénne. Hierzu wird in Kiirze eine
Phase-2-Studie durchgefihrt (S0180).

Ein weiterer interessanter Ansatz in der Therapie der follikularen Lymphome kénnte mit TRU-016, einem humanisierten anti-CD37
small molecular immunopharmaceutical (SMIP) zur Verfiigung stehen. CD37 wird auf normalen und transformierten B-Zellen in
verschiedenen Reifestadien exprimiert. TRU-016 zeigte bereits Wirkung bei der CLL. In einer als Poster vorgestellten Studie wurde
TRU-016 im Rahmen einer Phase-1-Studie bei rezidiviertem oder refraktarem follikularen Lymphom (n = 8), Mantelzelllymphom (n =
4) oder Morbus Waldenstrém (n = 4) untersucht (5). Ein Ansprechen (PR, MR, SD) zeigte sich bei sieben Patienten mit follikularem
Lymphom, zwei Patienten mit Mantelzelllymphom und drei Patienten mit M. Waldenstrom. An Nebenwirkungen wurde bei 40
Prozent der Patienten eine Neutropenie Grad Ill/IV beobachtet. TRU-016 zeigte somit in diesem kleinen Patientenkollektiv mit
hochrefraktaren NHL eine Aktivitat. Kiirzlich wurde eine Studie gestartet, in der TRU-016 in Kombination mit Bendamustin und
Rituximab untersucht wird.

.Der ,deutsche” Weg ohne Radioimmuntherapie ist nicht so falsch. Mit den SMIPs werden in Kiirze weitere innovative Medikamente
Einzug in den klinischen Alltag finden.” Prof. Michael Kiehl

Rezidivierte kutane T-Zell-Lymphome — immunmodulatorischer Effekt von Lenalidomid

In einer Phase-2-Studie wurde der klinische und immunmodulatorische Effekt von Lenalidomid bei 35 Patienten mit rezidiviertem
kutanen T-Zell-Lymphom (CTCL) untersucht (6). Die Gesamtansprechrate lag bei 32 Prozent mit einer medianen Remissionsdauer
von funf Monaten (Range 1-12+ Monate). Grad 4-Toxizitaten wurden nicht beobachtet. Bei neun Patienten musste die Therapie
wegen konstitutioneller Symptome abgebrochen werden und acht Patienten entwickelten einen Tumor flare Grad 1-2. Die Autoren
schlieen daraus, dass Lenalidomid bei kutanem T-Zell Lymphom eine Aktivitat zeigt, die wahrscheinlich mit einem Abfall der
regulatorischen T-Zellen (Tregs und CD4+-T-Zellen) assoziiert ist. Sie folgern tiberdies, dass Lenalidomid als Erhaltungstherapie
oder in Kombination mit anderen Substanzen bei diesem Patientenkollektiv in weiteren klinischen Studien untersucht werden sollte.
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Periphere T-Zell-Lymphome — vielversprechende Therapieoption mit Romidepsin

Periphere T-Zell-Lymphome (PTCL) haben unter der Standardtherapie mit CHOP eine schlechte Prognose. In letzter Zeit zeigten
mehrere neue Therapieansatze eine gute Wirksamkeit bei PTCL. Dazu gehdrt auch Romidepsin, ein Histon-Deacetylase-Inhibitor,
der in den USA bereits zur Zweitlinientherapie bei kutanen T-Zell-Lymphomen und PTCL zugelassen ist. Eine Subanalyse der
Phase-2-Studie GPI-006-0002, die in den USA zur Zulassung von Romidepsin bei rezidivierten PTCL fuhrte, wurde nun von
Bertrand Coiffier aus Lyon vorgestellt (7). Ziel der Studie war es, die Wirksamkeit von Romidepsin bei den drei haufigsten Subtypen
der PTCL zu untersuchen (nicht weiter spezifiziert [NOS], angioimmunoblastische T-Zell-Lymphome [AITL] und anaplastische
Lymphom-Kinase-1-negative grof3zellige Lymphome [ALK-1-negative ALCL]). Patienten mit rezidivierten PTCL erhielten in der
Studie Romidepsin in einer Dosierung von 14 mg/m2 intravends an Tag 1,8 und 15 alle 28 Tage fiir insgesamt sechs Zyklen. Von
den 130 Patienten mit histologisch gesicherten PTCL war die Ansprechrate in allen drei Subtypen vergleichbar (Tab. 1). Die meisten
Patienten mit einem kompletten Ansprechen (62 Prozent) hatten auf die vorangegangene Therapie nicht angesprochen. Bei fast der
Halfte der Patienten (46 Prozent) konnte eine Krankheitskontrolle erreicht werden. Die mittlere Dauer des Ansprechens (DOR) lag
bei 17 Monaten (mit bis zu mehr als 34 Monaten bei Patienten mit AITL). Die haufigsten Grad-IIl und -IV-Nebenwirkungen waren
Thrombozytopenie (25 Prozent), Neutropenie (18 Prozent) sowie Infektionen (15 Prozent). Romidepsin flihrte somit zu guten
Ansprechraten in allen drei untersuchten Subtypen der PTCL.

Gesamtansprechraten (IRC) Primirer Endpunkt: Rate an CR/CRu

ORR 20 (29) & [30) 5 (24) 33 (28)
CRYCRu 10 (14) 5019 4(19) 1% [1€)
PR 10 (14) 3(11) 1 (5} 14 (12)

50 16 (23) 2 (33) 5 (24) 30 (26)
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Tab. 1: Die Gesamtansprechraten auf eine Therapie mit Romidepsin bei
rezidivierten PTLC waren fur die drei PTLC-Subtypen NOS, AITL und
ALK-1-Negative ALCL vergleichbar. Modifiziert nach Coiffier B et al.
Presented at Simultaneous Sessions. ASH 2011

Basierend auf diesen Ergebnissen wird Romidepsin jetzt in der Kombinationstherapie bei PTCL untersucht. In einer Postersession
wurde hierzu eine erste Dosisfindungsstudie prasentiert. Romidepsin wurde dabei in Kombination mit CHOP (Cyclophosphamid 750
mg/m2, Tag 1; Vincristin 1,4 mg/m2 Tag 1, Doxorubicin 50 mg/m2 Tag 1 und Prednisolon 40 mg/m2 Tag 1-5) bei neun Patienten
mit einem fortgeschrittenen peripheren T-Zell-Lymphom (Ann- Arbor-Stadium Il + 1V 8/9, ECOG <« 2 8/9) an den Tagen 1 und 8
verabreicht (8). Schwerwiegende Nebenwirkungen (Grad 11/1V) waren Neutropenien und Thrombozytopenien. Aktuell haben sechs
Patienten die geplanten acht Zyklen komplettiert. Von diesen sind finf in einer kompletten Remission. Ein Patient war unter der
Therapie progredient. Die Dosis von 10 mg/m2 zeigte keine unerwarteten Toxizitdten. Wenn sich die Daten in einer Phase-3-Studie
bestatigen, kénnte dies die Behandlungsoptionen von Patienten mit T-NHL deutlich verbessern.
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»T-Zell-Lymphome sind bei Einsatz der etablierten Therapieprotokolle mit einer sehr schlechten Prognose verknipft. Neben
Lenalidomid, fur das ein Ansprechen bei rezidivierten T-NHL gezeigt werden konnte, kommen mit Romidepsin, einem
Histon-Deacetylase-Inhibitor, der in den USA bereits fur die Rezidivtherapie der T-NHL und PTCL zugelassen ist, und Alisertib drei
effektive Substanzen hoffentlich bald auch in Deutschland in die Klinik.“ Prof. Michael Kiehl

Eine weitere interessante Komponente in der Therapie der T-Zell-NHL konnte Alisertib, ein oral verfugbarer Aurorakinase-Inhibitor,
darstellen. In einer Phase-2-Studie wurde jetzt Alisertib in einer Dosierung von 50 mg zweimal pro Tag fir sieben Tage
(Wiederholung ab Tag 21) bei 48 Patienten mit DLBCL (21), Mantelzelllymphomen (13), T-NHL (acht), follikularen Lymphomen
(funf) und Burkitt-Lymphom (einer) untersucht (9). Die Gesamtansprechrate lag bei 32 Prozent. Bei 50 Prozent der Patienten musste
wegen Nebenwirkungen die Dosis auf 40 mg reduziert werden (Neutropenie 63 Prozent, Thrombozytopenie 31 Prozent, Stomatitis
15 Prozent, Fatigue sechs Prozent). Bei den T-NHL- Patienten war das Ansprechen mit 57 Prozent im Vergleich zu den DLBCL (20
Prozent) und den Mantelzelllymphomen (23 Prozent) am besten. Basierend auf diesem Ergebnis sind jetzt Studien geplant, die
Alisertib als Monotherapie bei T-Zell-NHL untersuchen.

Primartherapie der CLL — gute Ansprechraten fir neue Kombinationstherapien mit
Lenalidomid

Die Vortrage 291 und 292 stellten die Ergebnisse fur Lenalidomid in der Kombination mit Rituximab (James DF et al.) (10) oder in
der Kombination mit Rituximab und Fludarabin (Egle A et al.) (11) in der Priméartherapie der CLL vor. Insgesamt wurden in die Studie
von James et al. zur Kombination Lenalidomid-Rituximab 69 Patienten eingeschlossen. Davon waren 40 Patienten unter 65 Jahre
alt (im Median 57 Jahre) und 29 Patienten 65 Jahre (im Median 70 Jahre) und alter. Geplant waren insgesamt sieben
Therapiezyklen. Von den 27 &lteren Patienten konnten 16 die sieben Zyklen aufgrund von Toxizitaten nicht beenden. Das
Gesamtansprechen (ORR) bei den jiingeren Patienten betrug 94 Prozent (90 % CI, 83-99 %). Davon wiesen 20 Prozent eine
komplette Remission (CR) und 17 Prozent eine nodale partielle Remission auf (nPR). Bei den alteren Patienten betrug das
Gesamtansprechen (ORR) 77 Prozent (90 % CI, 58-91 %). Von diesen erreichten 9 Prozent (2 %, 26 %) eine komplette Remission
(CR). Bei den Patienten unter 65 Jahren lag das mediane Follow-up bei 18 Monaten (ab Tag 1 der Therapie) und einem
berechneten medianen progressionsfreien Uberleben (PFS) von 19 Monaten. Die Patienten iiber 65 Jahre hatten ein medianes
Follow-up von 17 Monaten und ein progressionsfreies Uberleben. Das progressionsfreie Uberleben war somit in beiden
Altersgruppen vergleichbar (Abb. 1). Als haufigste hdmatologische Nebenwirkung (Grad 111/1V) war eine Neutropenie zu verzeichnen.
Die Autoren heben die hohen Ansprechraten (88 Prozent) in der Primartherapie der CLL besonders hervor.

Progressionsfreies Uberleben
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Abb. 1: Das progressionsfreie Uberleben war in der Gruppe der &lteren
und jingeren Patienten trotz unterschiedlicher Ansprechraten
vergleichbar. Modifiziert nach James D et al. Presented at Simultaneous
Sessions. ASH 2011
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In einer Phase-1/2-Studie von Egle et al. wurde die Kombination von Lenalidomid mit Fludarabin und Rituximab in der Primé&rtherapie
der CLL untersucht. Zur Dosisfindung wurde Lenalidomid dabei Uber sechs Zyklen aufdosiert. Die Daten von 39 der insgesamt 45
Patienten konnten beziiglich des Therapieansprechens ausgewertet werden. 49 Prozent der Patienten wiesen dabei ein komplettes
Ansprechen (CR) auf. Bei 88 Prozent der Patienten trat eine Grad lll/IV-Neutropenie auf. Bei mehr als einem Drittel der Patienten
kam es zu Hauttoxizitaten. Die Autoren erklaren, dass die Ergebnisse fiir eine Primartherapie aus Lenalidomid mit
Fludarabin/Rituximab vielversprechend seien und eine weitere Studie mit dieser Kombination, jedoch mit einer héheren
Lenalidomid-Startdosis in Planung sei.

Rezidivierte/refraktare CLL — Lenalidomid in Kombination mit Rituximab

Auch bei rezidivierter/refraktarer CLL scheint die Kombination aus Lenalidomid und Rituximab eine vielversprechende
Therapieoption zu sein. Eine Phase-2-Studie von Badoux et al. zeigte fir die chemotherapiefreie Kombination von Rituximab und
Lenalidomid bei refraktérer und/oder rezidivierter CLL beeindruckende Ansprechraten (12). Die 59 Patienten wiesen ein
Gesamtiiberleben von 75 Prozent bei einer aktuellen Nachbeobachtungszeit von 31 Monaten auf (Abb. 2). Rituximab wurde in
dieser Studie wochentlich fur insgesamt zwolf Zyklen gegeben (Tag 1, 8, 15, 22). Lenalidomid in der Dosis von 10 mg wurde ab Tag
9 des ersten Zyklus taglich gegeben. Das Gesamtansprechen betrug 66 Prozent. Davon konnte man bei sieben Patienten (zwolf
Prozent) komplette Remissionen feststellen bei sieben (12 Prozent) nodulére partielle Remissionen und bei 25 Patienten (42
Prozent) partielle Remissionen. Die Kombination erwies sich auch als effektiv bei Fludarabin-refraktéren Patienten und bei Patienten
mit del(17p). Wegen fehlenden Ansprechens musste die Therapie bei 19 Patienten (32 Prozent) abgebrochen werden. Bei 17
Patienten (29 Prozent) flhrte Intoleranz zum Therapieabbruch.

Lenalidomid und Rituximab bei rezidivierter CLL
Gesamtiiberleben (05) und progressionsfreies Uberleben (PFS)
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Abb. 2: Gesamtiiberleben und progressionsfreies Uberleben unter einer
Kombination aus Lenalidomid und Rituximab bei Patienten mit
rezidivierter CLL. Modifiziert nach Badoux X et al.Presented at
Simultaneous Sessions. ASH 2011

»In der Therapie der CLL sind in den vergangenen zehn Jahren entscheidende Fortschritte gemacht worden — erst Rituximab, jetzt
Lenalidomid als Immunmodulator, in der Primar-und Rezidivtherapie, Ofatumumab in der Rezidivsituation und als neue Substanzen
die Brutons-Tyrosin-Kinase-Inhibitoren. Diese Substanzen werden in den néchsten Jahren die Therapie dieser Erkrankung
gravierend verandern. Vorstellbar ist, ahnlich der Therapie der HIV-Erkrankung, eine komplett chemotherapiefreie orale
medikamentdse Kombinationstherapie der CLL.“ Prof. Michael Kiehl
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Rezidivierte/refraktare CLL — neue Substanzen in klinischer Entwicklung

Die Kombination von Ofatumumab mit Lenalidomid wurde an 36 Patienten mit Rezidiv einer CLL nach einer FCR-Therapie
untersucht (13). Von den 36 Patienten waren zwdlf Fludarabin refraktér. Lenalidomid wurde initial mit 10 mg Uber einen Zeitraum
von 24 Monaten (MDT 5 mg, Bereich 2,5-10 mg) dosiert. Funf der Patienten erreichten eine komplette und 17 Patienten eine
partielle Remission. Die Gesamtansprechrate (ORR) lag bei 65 Prozent. An Nebenwirkungen vom Grad IlI/IV wurden
erwartungsgeman Neutropenien (44 Prozent), Thrombozytopenien (neun Prozent) und Anamien (drei Prozent) beobachtet. Somit
ist die Kombination aus Ofatumumab und Lenalidomid eine vielversprechende Kombination sowohl bei rezidivierten als auch bei
Fludarabin-refraktéren Patienten.

Interessante neue therapeutische Zielmolekiile bei der Behandlung der CLL sind die B-Zell-Rezeptor-assoziierten Kinasen. In der
klinischen Prufung sind im Moment Inhibitoren der Brutons-Tyrosin-Kinase (BTK) (14). Die meisten Daten gibt es im Moment fur den
BTK-Inhibitor PCI-32765. Diese Substanz wurde im Rahmen einer Phase-1b/2-Studie bei 117 Patienten in zwei Patientenkollektiven
(behandlungsnaive und rezidivierte/therapierefraktare Patienten) und zwei Dosisgruppierungen (420 mg/d p.o.versus 840 mg/d p.o.)
untersucht. Vorgestellt wurden die Daten fur rezidivierte/therapierefraktére Patienten (n = 63). Von diesen Patienten hatten 27 die
niedrige Dosierung mit 420 mg/d und 34 Patienten die hohe Dosierung mit 840 mg/d erhalten. Das Gesamtansprechen lag bei 67
Prozent (420 mg/d) (Abb. 3) und 68 Prozent (840 mg/d). Somit war keine Dosisabh&ngigkeit bezlglich des Ansprechens erkennbar.
Die Rate kompletter Remissionen betrug vier Prozent (1/4) beziehungsweise null Prozent. Das progressionsfreie Uberleben nach 12
Monaten lag bei 86 Prozent. Es zeigte sich keine Korrelation mit negativen prognostischen Faktoren (wie beispielsweise
Zytogenetik, IgH, Mutationsstatus). Unter der Therapie mit PCI-32765 kam es bei beiden Dosierungen zu einer sehr schnellen
Verbesserung der Hamatologie bei guter Vertraglichkeit. Als Nebenwirkungen wurden Diarrhoen Grad /1l beobachtet, die jedoch
unter der Therapie sistierten.

Kumulatives bestes Ansprechen (420 mg/Tag-Kohorte, n= 27)
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Abb. 3: Unter der Therapie mit dem Brutons-Tyrosin-Kinase-Inhibitor PCI
32765 kam es bereits unter der Dosierung von 420 mg/Tag zu einem
guten und schnellen Therapieansprechen. Modifiziert nach O'Brian S et
al.Presented at Simultaneous Sessions. ASH 2011

Ein weiteres interessantes Zielmolekil aus der Gruppe der B-Zell-Rezeptor-assoziierten Kinasen ist der selektive orale
Phosphatidylinositol-3-Kinase-Delta-Inhibitor (P13K), auch CAL-101 genannt. Die Substanz wurde bei 27 Patienten im Rahmen einer
Phase-1-Studie in Kombination mit Rituximab, Bendamustin und Bendamustin/Rituximab in einer Dosierung von 100 bis 150 mg
zweimal taglich verabreicht untersucht (15). Die meisten Patienten in den drei Behandlungsarmen waren alter als 60 Jahre, wiesen
eine Bulky-Disease auf und waren stark vorbehandelt (Tab. 2). In allen drei Therapiearmen kam es beim Grof3teil der Patienten zu
einer deutlichen Reduktion der Lymphadenopathie Bei fehlenden Uiberlappenden Toxizitaten konnte CAL-101 mit 150 mg zweimal
taglich in den Kombinationen voll dosiert werden. Eine Phase-3-Studie ist aktuell in Vorbereitung.
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Tab. 2: Eine Kombinationstherapie mit dem PI3K-Inhibitor CAL-101 mit
Rituximab oder Rituximab und Bendamustin fuhrt zu einer deutlichen
Reduktion der Lymphadenopathie bei der Mehrzahl der stark
vorbehandelten Patienten. Modifiziert nach Sharman J et al.
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