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Liebe Kolleginnen und Kollegen,

wir freuen uns, lhnen unsere personlichen Highlights der 60. Jahrestagung der American Society
of Hematology (ASH), die vom 1. bis 4. Dezember in San Diego stattfand, vorzustellen.

Der Ausbau immuntherapeutischer Ansatze, neue Konzepte in der Rezidivtherapie und die
Intensivierung der Therapie mit CAR-T-Zellen sind besonders hervorzuheben. Zunehmende
Beachtung fanden auch Beitrage zur Verbesserung der Lebensqualitat in samtlichen
Indikationen.

Wir hoffen, Innen mit unserer Zusammenfassung einen kompakten Uberblick zu den dringlichen
hamatologischen Themen dieser Tage bieten zu kdnnen und lhnen neue Impulse fur lhren Klinik-
und Praxisalltag anzubieten. Wir winschen Ihnen ein anregendes Leseerlebnis.

Mit kollegialen Grifzen

Prof. Dr. med. Igor Prof. Dr. med. Prof. Dr. med. Kai
Wolfgang Blau, Katharina Gotze, Hubel, Klinik | fir
Charité Campus Klinikum rechts der Innere Medizin,
Benjamin Franklin, Isar der Universitatsklinikum
Berlin Technischen Koln

Universitat

Muinchen

© hematooncology.com 3



hematooncology.com — ASH 2018 01. — 04. Dezember, San Diego

Multiples Myelom 2018: auf der Suche nach Ordnung

Prof. Dr. med. Igor Wolfgang Blau, Charité Campus Benjamin Franklin, Berlin

' Mit der sprunghaften Erweiterung der
Therapiemoglichkeiten beim multiplen Myelom (MM) in den
letzten Jahren schien sich eine Gleichrangigkeit der
verschiedenen Behandlungen etabliert zu haben. Die
Industrie setzte auf einen Wettlauf um Marktanteile und
begriindete die Vorteile der jeweiligen Therapie mit dem

2 langsten progressionsfreien Uberleben (PFS), der
niedrigsten Hazard Ratio (HR), der geringsten minimalen residuellen Resterkrankung
(MRD), der besten Vertraglichkeit oder der forderlichsten Applikationsform. Langsam
andert sich die Wahrnehmung der Therapeutika bei uns Arzten und unsere Suche nach
einer Differenzialtherapie, also nach dem Medikament oder der Medikamentenkombination,
die fiir den jeweiligen Patienten individuell die beste ist, beginnt Erfolge zu zeigen. Von
den (nach Angaben des Veranstalters) 30.000 Teilnehmern an der diesjahrigen Tagung der
amerikanischen Gesellschaft fiir Himatologie (ASH) interessierten sich jedenfalls
Tausende von Arzten fiir die Fragen nach der richtigen Primirtherapie, der Bedeutung von
hochdosiertem Melphalan, einer Konsolidierungstherapie, der Erhaltungstherapie und den
darauf folgenden Therapiesequenzen bei der Behandlung des unheilbaren multiplen
Myeloms. In zahlreichen Satellitensymposien, Educationals, wissenschaftlichen
Symposien mit verschiedenen Vortragen und bei der Diskussion der fast 500 Poster (von
4.800) informierten sie sich ausgiebig zu diesem Themenkomplex. Mit welchen
Medikamentenkombinationen lassen sich bei welchen Patienten die besten
Behandlungsergebnisse fiir diese nach wie vor unheilbare Tumorerkrankung erreichen?
Im Folgenden soll versucht werden, Antworten auf diese Frage anhand des
Kongressmaterials zu geben.

< Die Antikorper gehéren dazu

Das Update der ALCYONE-Studie [1] (Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison [D-
VMP] vs. Bortezomib+Melphalan+Prednison [VMP]) und die erste Vorstellung der Ergebnisse der
MAIA-Studie [2] (Daratumumab+Lenalidomid+Dexamethason [D-Rd] vs. Lenalidomid+
Dexamethason [Rd]) demonstrieren in hdherem Male als erwartet den Vorteil der Hinzunahme
eines monoklonalen Antikdrpers (hier Daratumumab, blockiert den CD38-Rezeptor) zur
Behandlung von Patienten, die primar wegen eines MM behandelt werden und nicht fir eine
Hochdosis(HD)-Melphalan-Therapie infrage kommen. Das mediane PFS wird in beiden Studien
im Daratumumab-Arm jeweils nicht erreicht. Die Studienergebnisse (Abb. 1 und 2) geben
allerdings Anlass zur Hoffnung, dass unter einer monatlichen Dauergabe des Antikorpers eine
bedeutende Gruppe der Patienten langfristig nicht rezidivieren wird.

Die Daten der ALCYONE-Studie (siehe auch Bericht vom EHA-Kongress 2018 und EMN-
Meeting 2018 auf hematooncology.com) belegten diese Ergebnisse ebenso eindrucksvoll. Nach

4 © hematooncology.com



hematooncology.com — ASH 2018

01. — 04. Dezember, San Diego

einer medianen Follow-up-Zeit von 27,8 Monaten war das mediane PFS flr D-VMP noch nicht
erreicht und lag fir VMP bei 19,1 Monaten (HR = 0,43; 95-%-KI: 0,35—0,54; p < 0,0001) (Abb. 1).
Alle vorgegebenen Subgruppen zeigten einen PFS-Vorteil bei der Therapie mit D-VMP.

ALCYONE-Studie: progressionsfreies Uberleben (PFS) fiir

Daratumumab+Bortezomib+Melphalan+Prednison vs. Bortezomib+

Melphalan+Prednison
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HR = Hazard Ratio; 95-%-KI = 95-%-Konfidenzintervall; Mo = Monate; NE = nicht erreicht;
D-VMP = Daratumumab-+Bortezomib+Melphalan+Prednison; VMP = Bortezomib+Melphalan+Prednison

Abb. 1: ALCYONE-Studie: signifikant
verbessertes PFS unter Therapie mit D-VMP
im Vergleich zum VMP-Arm (modifiziert
nach [1])

In der MAIA-Studie (siehe auch Bericht vom EHA-Kongress 2018 auf hematooncology.com)
zeigte sich durch die Hinzunahme von Daratumumab auch eine Verbesserung der Tiefe des
Ansprechens mit einer kompletten Remission (CR) von 47,6% im D-Rd-Arm im Vergleich zu
24,7% im Rd-Arm (Odds Ratio [OR] = 2,75; 95-%-Konfidenzintervall [95-%-KIl]: 2,01—3,76;

p < 0,0001). Diese Tendenz spiegelt sich auch in der sehr guten partiellen Remission (VGPR)
von 79,3% im D-Rd-Arm im Vergleich zu 53,1% im Rd-Arm (OR = 3,4; 95-%-Kl: 2,45—4,72;

p < 0,0001) wider. Fir das PFS ergab sich ebenfalls ein signifikanter Vorteil im D-Rd-Arm
(medianes PFS: noch nicht erreicht [NE] vs. 31,9 Monate; HR = 0,56; 95-%-KI: 0,43—0,73;

p < 0,0001) (Abb. 2).
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MAIA-Studie: progressionsfreies Uberleben (PFS) fiir Daratumumab-+
Lenalidomid+Dexamethason vs. Lenalidomid+Dexamethason
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Abb. 2: MAIA-Studie: Unter einer Therapie
mit D-Rd zeigt sich eine signifikant

HR = Hazard Ratio; 95-%-KI = 95-%-Konfidenzintervall; Mo = Monate; NE = nicht erreicht; H i _
D-Rd = Daratumumab-+Lenalidomid+Dexamethason; Rd = Lenalidomid+Dexamethason verbessertes PFS im Verglelch zum Rd-Arm
(modifiziert nach [2]).
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In die Zukunft der MM-Therapie weisen die ersten Daten der in den Samstagssymposien
vorgestellten Studien. Vorhees et al. [3] demonstrierten ein 100%iges Ansprechen bei den ersten
16 Patienten, die Daratumumab+Bortezomib+Lenalidomid+Dexamethason (D-VRd) behandelt
wurden. Aulerdem erwies sich D-VRd hinsichtlich der Sicherheit als unbedenklich. Am Ende der
Konsolidierungstherapie erreichten alle Patienten eine VGPR oder besser. 63% der Patienten
erreichten eine CR.

Yimer et al. zeigten in einer Phase-II-Studie an 100 Patienten [4], von denen die meisten eine
autologe Stammzelltransplantation (autologous Stem Cell transplantation; ASCT) erhalten hatten,
die exzellente Wirksamkeit von Daratumumab+Cyclophosphamid+Bortezomib+Dexamethason
(D-CyBord). Wenn die Patienten nicht transplantiert wurden und somit keine HD-Therapie mit
Melphalan bekommen konnten, entsprach das Gesamtansprechen dem der ALCYONE-Studie
und damit auch den Erwartungen. Auch die vorlaufigen Daten zum PFS und OS bei Patienten mit
neu diagnostiziertem MM sind vergleichbar mit D-VMP.

Elotuzumab

Elotuzumab, ein gegen CD319/SLAMF7 gerichteter Antikorper, wird in den deutschen
Studiengruppen (z. B. DSMM XVII der Wirzburger Gruppe [EudraCT Nr.: 2017-001616-11] und
GMMG HDG6 der Heidelberger Gruppe [NCT02495922 ]) in der Erstlinientherapie bei trans-
plantationsfahigen Patienten getestet. Ergebnisse liegen noch nicht vor. Irene Ghobrial
prasentierte Daten einer Phase-lI-Studie, in der Elotuzumab, kombiniert mit Lenalidomid und
Dexamethason, beim smoldering MM eingesetzt wurde [5]. Bisher wurde keine Progression bei
den Studienteilnehmern beobachtet. Die Gesamtansprechrate (ORR) konnte bisher mit 84%
(41/49 Patienten) angegeben werden. Es konnten 3 Komplettremissionen (CR, 6%), 18 sehr gute
Teilremissionen (VGPR, 37%), 20 Teilremissionen (PR, 41%), 5 minimale Remissionen

(MR, 10%), 3 stabile Erkrankungen (SD, 6%) und 2 nicht beurteilbare Patienten beobachtet
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werden. Abgesehen von 3 Studienteilnehmern haben alle die Behandlung abgeschlossen und
befinden sich im Follow-up.

Fazit

e Durch die Hinzugabe von Daratumumab zu Lenalidomid und Dexamethason in der
Primartherapie bei nicht transplantablen Myelompatienten wird nach knapp 4 Jahren eine
Rezidivfreiheit bei circa 70% der Patienten erreicht.

e Eine nebenwirkungsarme Elotuzumab-basierte Therapie des smoldering MM ist ein
interessanter Ansatz und Iasst fur die Zukunft weitere Schritte in Richtung friher Therapien
erwarten.

»Zum ersten Mal erhalten auch nicht transplantable Patienten — ahnlich wie die transplantierten
Patienten — eine Chance, Uber Jahre hinweg rezidivfrei zu bleiben.“ Prof. Dr. Igor Wolfgang Blau

% Proteasominhibition als fester Bestandteil der Primartherapie
FORTE-Studie

Die von Francesca Gay aus Turin vorgestellten neuen Ergebnisse aus der FORTE-Studie [6]
(Carfilzomib+Lenalidomid+Dexamethason [KRd]-Induktion — ASCT — KRd-Konsolidierung vs. 12
Zyklen KRd [KRd12] vs. Carfilzomib+Cyclophosphamid+Dexamethason [KCd]-Induktion — ASCT
— KCd-Konsolidierung in der Primartherapie) zeigen erneut keinen Unterschied der beiden Rd-
Therapiearme hinsichtlich des Ansprechens bei den Patienten, die transplantiert wurden (KRd-
ASCT-KRd, 89%), und jenen, die nicht transplantiert wurden (KRd12, 87%) (siehe auch Bericht
vom EHA-Kongress 2018 und ASCO-Kongress 2018 auf hematooncology.com). Auch in der ITT-
Auswertung war die MRD-Negativitat (fehlende MRD [31/395 VGPR Patienten, 8%] und
schlechter als VGPR wurden als MRD-positiv angenommen) zwischen den transplantierten (KRd-
ASCT-KRd, 58%) und den nicht transplantierten Patienten (KRd12, 54%) ahnlich, jedoch
signifikant hdher als bei den im KCd-ASCT-KCd-Arm behandelten Patienten (41%; p-Wert KRd-
ASCT-KRd vs. KCd-ASCT-KCd = 0,004; p-Wert KRd12 vs. KCd-ASCT-KCd = 0,023).

Vij et al. [7] untersuchten in einer gro3 angelegten multizentrischen Phase-II-Studie die
Hinzunahme von Ixazomib zu Lenalidomid und Dexamethason (IRd) in der Primartherapie nach
einer HD-Melphalan-Therapie (hier 4 Zyklen IRd [Ixazomib 4 mg an den Tagen 1, 8 und 15 in
einem 28-Tage-Zyklus, Lenalidomid 15 mg an den Tagen 1 bis 21 und Dexamethason 40 mg an
den Tagen 1, 8 und 15]) zur Konsolidierung nach einer ASCT. Dabei konnte der Anteil der
Patienten mit nicht nachweisbarer minimaler residueller Resterkrankung (MRD) auf 37% erhoht
werden (von zuvor 26%).

“Neben Bortezomib spielen Carfilzomib und Ixazomib in der First-Line-Therapie eine zuneh-
mende Rolle und kénnen Bestandteil einer effektiven Primartherapie werden.“ Prof. Dr. Igor
Wolfgang Blau

Tourmaline-MM3-Studie

© hematooncology.com 7
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Mit Spannung wurden die Ergebnisse der Tourmaline-MM3-Studie erwartet [8]. Diese zeigten

einen PFS-Vorteil fur die Patienten, die eine 2-jahrige Ixazomib-Erhaltungstherapie bekommen
haben (medianes PFS: 26,5 Monate [Ixazomib] vs. 21,3 Monate [Placebo]; HR = 0,72; 95-%-KI:
0,58—0,89; p < 0,002) (Abb. 3).

Tourmaline-MM3-Studie: progressionsfreies Uberleben (PFS) unter
Therapie mit Ixazomib vs. Placebo
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Monate Abb. 3: Tourmaline-MM3-Studie: Eine

Therapie mit Ixazomib verbessert signifikant

das PFS (modifiziert nach [8]).

HR = Hazard Ratio; 95-%-Kl = 95-%-Konfidenzintervall; Mo = Monate

Ohne die Erwahnung der Hochdosis-Melphalan-Therapie waren die Ausfihrungen zur
Primartherapie des MM heutzutage unvollstandig.

Michele Cavo et al. [9] fassten stideuropaische und deutsche Daten zur Therapie mit
Bortezomib+Thalidomid+Dexamethason (VTd) oder Bortezomib+Doxorubicin+Dexamethason
(PAd) als Induktionstherapie vor einer ASCT bei Patienten mit neu diagnostiziertem MM
zusammen (NCT01134484 [10], PETHEMA/GEM-Studie [11], Hovon-65/GMMG-HD4 [12]). In
dieser Metaanalyse mit mehr als 900 Patienten, die mit einer Bortezomib-basierten
Induktionstherapie und anschlieRend mit einer HD-Chemotherapie mit Melphalan vor einer
einfachen (ASCT-1) oder einer zweifachen autologen Stammzelltransplantation (ASCT-2)
behandelt wurden, zeigte sich ein unerwartet deutlicher Vorteil flr die Doppeltransplantation. Fur
die ASCT-2 ergab sich ein besseres PFS (medianes PFS: 46,6 Monate vs. 37,7 Monate;

HR = 0,76; 95-%-KI: 0,65—0,89; p = 0,001) und OS (geschatzte 10-Jahreswahrscheinlichkeit:
55% vs. 42%; HR = 0,69, 95-%-KI: 0,56—0,84; p < 0,001) im Vergleich zur ASCT-1 (Abb. 4).

8 © hematooncology.com
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Bortezomib+Thalidomid+Dexamethason (VTD) oder Bortezomib+Doxorubicin+Dexamethason (PAD)
als Induktionstherapie vor ASCT: PFS und OS fiir die Intention-to-treat(ITT)-Population
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HR = Hazard Ratio; 95-%-Kl = 95-%-Konfidenzintervall; Mo = Monate; PFS = progressionsfreies Uberleben; OS = Gesamtiiberleben;
ASCT1 = einfache autologe Stammzelltransplantation; ASCT2 = zweifache autologe Stammzelltransplantation

Abb. 4: Uberlebensdaten (PFS und OS) fiir VDT vs. PAD+ASCT bei neu diagnostiziertem MM (modifiziert nach [9])

Fazit

Die Induktionstherapie ist Proteasominhibitor-basiert und enthalt zudem Medikamente
anderer Wirkspektren — in den USA zum Beispiel grundsatzlich immunmodulierende
Substanzen (IMiDs) und in Europa alkylierende Zytostatika (fiir nicht transplantable Patienten
Melphalan, ansonsten meist Cyclophosphamid). Monoklonale Antikérper riicken schnell in die
erste Linie vor.

Die Kombination aus Daratumumab+Lenalidomid+Dexamethason gibt den Arzten die
Méoglichkeit, nicht transplantable Patienten ahnlich erfolgreich zu behandeln wie diejenigen,
die eine Hochdosis-Chemotherapie mit Melphalan erhalten.

Die HD-Melphalan-Therapie, gefolgt von einer autologen Stammzelltransplantation, ist ein
fester Bestandteil der Primartherapie des MM und wird von den Experten weltweit ohne
Altersgrenze empfohlen. Es gibt zunehmend Hinweise darauf, dass die Doppeltransplantation
(2 Transplantationen im Abstand von 3 bis 6 Monaten) den Therapieergebnissen mit der
einfachen Transplantation Gberlegen ist — und zwar unabhangig von der Risikogruppe und in
jedem Fall bei den Hochrisikopatienten.

Ixazomib ist in Posttransplantationsbehandlungsschemata (Konsolidierung, Maintenance)
sinnvoll und nebenwirkungsarm zu applizieren.

“Die Rolle von Ixazomib in der Primartherapie kann am ehesten in seiner Anwendung in einer
Postinduktion (Konsolidierung und Erhaltung) gesehen werden.“ Prof. Dr. Igor Wolfgang Blau

®
0‘0

Die Individualisierung der Rezidivtherapie kommt

POLLUX-Studie
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Das Update der POLLUX-Studie [13] (siehe auch Bericht vom EHA-Kongress 2018 und EMN-
Meeting 2018 auf hematooncology.com) (Vergleich von
Daratumumab+Lenalidomid+Dexamethason [D-Rd] mit Lenalidomid+Dexamethason [Rd] beim
refraktaren oder rezidivierten MM (RRMM) zeigt im D-Rd-Arm einen erreichten Median des PFS
von 44,5 Monaten (vs. 17,5 Monate im Rd-Arm) nach einer Follow-up-Zeit von 44,3 Monaten
(HR = 0,44; 95-%-KI: 0,35—0,55; p < 0,0001) (Abb. 5). Diese Ergebnisse bleiben einzigartig und
weisen die D-Rd-Kombination als effektivste Therapie der Gegenwart im Rezidiv des MMs aus.

POLLUX-Studie: progressionsfreies Uberleben (PFS) fiir Daratumumab+
Lenalidomid+Dexamethason vs. Lenalidomid+Dexamethason
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Abb. 5: POLLUX-Studie: D-Rd fuhrt zu

HR = Hazard Ratio; 95-%-Kl = 95-%-Konfidenzintervall; Mo = Monate; NA = nicht auswertbar; einem signifikant verléngerten PFSim
D-Rd = Daratumumab-+Lenalidomid+Dexamethason; Rd = Lenalidomid+Dexamethason . .
Vergleich zum Rd-Arm (modifiziert nach [13])

CASTOR-Studie

Das Update der CASTOR-Studie [14] (siehe auch Bericht vom EMN-Meeting 2018 auf
hematooncology.com), einem Vergleich von Daratumumab+Bortezomib+Dexamethason [D-Vd]
mit Bortezomib+Dexamethason [Vd], bestatigte die hervorragende Wirksamkeit der D-VD-
Kombination insbesondere im ersten Rezidiv nach einer erfolgten Erstlinientherapie (medianes
PFS: 27,0 Monate vs. 7,9 Monate; HR = 0,23; 95-%-KI: 0,16—0,33; p < 0,0001). Auch in der ITT-
Population war das PFS unter D-Vd signifikant verlangert (medianes PFS: 16,7 Monate vs.

7,1 Monate; HR = 0,31; 95-%-KI: 0,25—0,40; p < 0,0001) (Abb. 6).

10 © hematooncology.com
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CASTOR-Studie: progressionsfreies Uberleben (PFS) in der
Intention-to-treat(ITT)-Population fiir Daratumumab+Bortezomib+
Dexamethason vs. Bortezomib+Dexamethason
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Abb. 6: CASTOR-Studie: signifikant
verlangertes PFS unter Therapie mit D-Vd

HR = Hazard Ratio; 95-%-KI = 95-%-Konfidenzintervall; Mo = Monate; i i _ | i
D-Vd = Daratumumab+Bortezomib+Dexamethason; Vd = Bortezomib+Dexamethason im VerglelCh zum Vd-Arm (ITT POPUIatlon)
(modifiziert nach [14])
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Dimopoulos et al. untersuchten die Wirksamkeit des monoklonalen Anti-CD38-Antikorpers
Isatuximab als Monosubstanz versus eine Kombination von Isatuximab+Dexamethason bei
Patienten mit RRMM [15]. Das Ansprechen ohne Dexamethason (26%; n = 109) und in
Kombination mit Dexamethason (44%; n = 50) im Rezidiv bei vorbehandelten Patienten entspricht
den Erwartungen und dokumentiert die gro3e Potenz dieses weiteren Anti-CD38-Antikdrpers.
Enrique Ocio prasentierte die vorlaufigen Behandlungsergebnisse der Phase-I-Studie zur
Kombination von Isatuximab (ISA) mit Bortezomib+Lenalidomid+Dexamethason (VRd) bei nicht
transplantablen Patienten mit neu diagnostiziertem MM [16]. Dabei konnte die herausragende
Effektivitat der Vierfachkombination ohne Zytostatika dokumentiert werden: Auf die
Kombinationstherapie mit Isatuximab wurde ein 100%iges Ansprechen (ORR) erreicht. Das
Ansprechen besser als die VGPR wurde in 92% der Falle beobachtet. Insgesamt erreichten 7 von
16 Patienten (44%) eine MRD-Negativitat.

MOR202-Studie

Marc Raab aus Heidelberg berichtete von den ersten Ergebnissen der deutschen MOR202-
Studie [17] (siehe auch Bericht vom EHA-Kongress 2018 auf hematooncology.com). In dieser
Phase-I/lla-Studie erfolgte die Gabe von MOR202 (einem monoklonaler Anti-CD38-Antikdrper) in
Kombination mit Dexamethason oder Pomalidomid+Dexamethason oder Lenalidomid+
Dexamethason beim RRMM. Die behandelten etwa 100 Patienten konnten in den meisten Fallen
von der Therapie mit diesem CD38-Antikorper allein, in Kombination mit Lenalidomid oder mit
Pomalidomid profitieren.

ELOQUENT-3-Studie

Katja Weisel stellte nun die Ergebnisse der Lebensqualitatsanalyse der im Sommer dieses
Jahres vorgestellten ELOQUENT-3-Studie vor [18] (siehe auch Bericht vom EHA-Kongress 2018
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auf hematooncology.com) . Die Daten zur Lebensqualitat wurden mit dem MDASI-MM-Modul
(MDASI-MM = MD Anderson Symptom Inventory for multiple Myeloma) und der 3-Level-Version
des EuroQoL 5 Dimensions Questionnaire (EQ-5D-3L) erhoben. Es konnte gezeigt werden, dass
eine erfolgreiche Rezidivtherapie (die erweiterte Kombination Elotuzumab+Pomalidomid+
Dexamethason [EPd] sowie der Therapiearm mit Pomalidomid+Dexamethason [Pd]) zu einer
Verbesserung der Lebensqualitat fihrt. Entsprechend wird die Kombination von Elotuzumab und
Pomalidomid in naher Zukunft ein wichtiger Bestandteil der Therapie im Rezidiv nach
Lenalidomid werden.

Carfilzomib

Die Analyse der Daten aus den 3 zulassungsrelevanten Carfilzomibstudien (ASPIRE [19] [siehe
auch Bericht vom ASH-Kongress 2017 auf hematooncology.com] , ENDEAVOR [20] und
A.R.R.O.W. [21] [siehe auch Bericht vom EHA-Kongress 2018 und ASCO-Kongress 2018 auf
hematooncology.com] ) bestatigt die Bedeutung von Carfilzomib in der Rezidivsituation. Der
Therapieerfolg hing nicht davon ab, ob es sich um das erste, zweite oder ein folgendes Rezidiv
handelte, ob Carfilzomib/Dexamethason in Kombination mit Lenalidomid/Dexamethason oder
allein gegeben wurde oder ob die Gabe zweimal oder einmal wochentlich erfolgte ([22] [21]). Von
besonderem Interesse waren die wissenschaftlichen Arbeiten zur Untersuchung der
Nebenwirkungsursachen bei Carfilzomib, wie etwa die Studie von Quach et al. [23], welche die
kardiovaskularen Nebenwirkungen und den Stellenwert des BNP-Spiegels (BNP = B-Typ-
natriuretisches Peptid) ndher charakterisierten.

GMMG-ReLApsE-Studie

Besondere Beachtung fand die Vorstellung der GMMG-ReLApsE-Studie [24]. Goldschmidt et al.
betrachteten dabei zum einen den Therapieansatz mit Salvage-HD-Chemotherapie+ASCT+
Lenalidomid-Erhaltungstherapie (Arm B) versus eine kontinuierliche Therapie mit Lenalidomid+
Dexamethason (Arm A) beim rezidivierten MM. In dieser randomisierten Phase-IlI-Studie wurde
erstmals unter Einbeziehung moderner Therapeutika die Rolle der HD-Melphalan-Therapie im
Rezidiv untersucht. Die Studie zeigt ein eindeutiges Ergebnis. (Abb. 7).

12 © hematooncology.com
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GMMG-ReLApsE-Studie: Gesamtiberleben (OS) fiir Lenalidomid+Dexamethason plus Salvage-Hoch-
dosis-Chemotherapie plus autologe Stammzelltransplantation plus Lenalidomid-Erhaltungstherapie vs.
kontinuierliche medikamentdse Therapie mit Lenalidomid

100
90

801
3 Rd (Lenalidomid 25 mg, Tag 1-21;
Dexamethason 40 mg, Tag 1, 8, 15, 22;
28-Tage-Zyklen) Reinduktionszyklen,
HDCT (Melphalan 200 mg/m?),

ASCT und Lenalidomid-Erhaltungstherapie
(10 mg/Tag) bis Krankheitsprogress

70
Arm B
60 Median: NE

Anteil Patienten (%)

Arm A

304 Median: 57,0 Mo M

Rd (Lenalidomid 25 mg, Tag 1-21;

20 Dexamethason 40 mg, Tag 1, 8, 15, 22;
28-Tage-Zyklen) bis Krankheitsprogress

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Monate

HR = Hazard Ratio; 95-%-KI = 95-%-Konfidenzintervall; Mo = Monate; NE = nicht erreicht; Rd = Lenalidomid+Dexamethason; LEN = Lenalidomid; DEX = Dexamethason;
HDCT = Salvage-Hochdosis-Chemotherapie; ASCT = autologe Stamzelltransplantation

Abb. 7: GMMG-ReLApsE-Studie: signifikanter Uberlebensvorteil fiir das PFS unter Therapie im HD-Arm (Arm B) im Vergleich zu Arm A
(Lenalidomid+Dexamethason) (modifiziert nach [24])

In der Primaranalyse war der OS-Unterschied in der Intention-to-treat(ITT)-Population im
Vergleich der beiden Gruppen (dauerhafte Rd-Therapie vs. Rd-Induktion und HD-Melphalan-
Therapie, gefolgt von Lenalidomid-Erhaltungstherapie) nicht signifikant. Betrachtet man die Daten
ab dem Zeitpunkt der HD-Chemotherapie, so hat sich das OS bei den Patienten, die tatsachlich
mit HD-Chemotherapie+ASCT behandelt wurden (41 Patienten [29,5%] sind aus verschiedenen
Grinden nicht transplantiert worden), zugunsten des HD-Arms signifikant verbessert (medianes
OS: NE vs. 57,0 Monate; HR = 0,56; p = 0,046). Auch fir das PFS zeigte sich dann bei den
tatsachlich transplantierten Patienten ein Vorteil fiir den HD-Arm (medianes PFS: 23,3 Monate vs.
20,1 Monate; HR = 0,74; p = 0,09).

Fazit
e Mit der Darstellung der aktuellen Ergebnisse der verschiedenen gro3en Rezidivtherapie-
studien, die in den vergangenen 3 Jahren zur Zulassung der neuen Substanzen geflhrt

haben, wird immer klarer, welcher Patient flir welche Behandlung am besten geeignet ist. So
kann jeder Patient die fir ihn wirksamste und am besten vertragliche Behandlung bekommen.

“Erstmals wurde gezeigt, dass die HD-Chemotherapie mit Melphalan gefolgt von einer
Lenalidomid-Erhaltungstherapie im Rezidiv beim multiplen Myelom einer Rd-Dauertherapie
hinsichtlich PFS und OS signifikant Gberlegen ist.“ Prof. Dr. Igor Wolfgang Blau

®

% Neue klinische Entwicklungen

Die Therapie des multiplen Myeloms bleibt eine Herausforderung. Auch deshalb geht die
Entwicklung neuer potenter Substanzen gegen den Plasmazelltumor weiter. Auf dem diesjahrigen
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ASH-Kongress gab es eine Reihe von Prasentationen und Updates laufender Studien mit
Selinexor (KPT-330), Venetoclax und Melflufen sowie mit neuen Proteasominhibitoren (u. a.
Oprozomib, Marizomib) und immunmodulatorischen Arzneimitteln (IMiDs). Besonders in China ist
eine grolRe Zahl von Patienten mit CAR-T-Zellen gegen das B-Zell-Reifungsantigen (BCMA)
behandelt worden. Ergebnisse missen jedoch noch abgewartet werden. Es wurden erste Daten
eines bispezifischen monoklonalen Antikérpers (AMG 701) vorgestellt, der die T-Zell-vermittelte
Tumorlyse von BCMA-positiven MM-Zellen bei refraktaren Patienten induzieren konnte [25].

Fazit

e Im Rezidiv sind Kombinationsbehandlungen mit Antikérpern wirksam und gehéren zum
Standard. Die Ergebnisse der vorgestellten neuen und der bekannten Studien rechtfertigen
einen breiten Einsatz bei rezidivierten Myelompatienten.

e Der Einsatz von Proteasominhibitoren und IMiDs sollte je nach Begleiterkrankungen,
vorherigen Behandlungen und dem Ansprechen auf Vortherapien modifiziert werden.

¢ Die HD-Melphalan-Therapie im Rezidiv hat einen festen Stellenwert. Der Vorteil konnte
erstmals in einer randomisierten Phase-III-Studie nachgewiesen werden.

e Besonders Kombinationen von Antikbrpern und Pomalidomid kdnnten eine grol3e Bedeutung
im Rezidiv nach einer Lenalidomid-Vortherapie erlangen.

¢ Neue Therapeutika und Therapiekonzepte werden weiterhin getestet. Sie kdnnen zukiinftig
neue Bausteine in der Myelomtherapie werden.

LAuf der 60. Jahrestagung der amerikanischen Gesellschaft fir Hamatologie wurden die grofl3en
Fortschritte der Therapie des multiplen Myeloms der letzten Jahre auf glanzende Weise bestatigt
und neue vertiefende Studienergebnisse vorgestellt.“ Prof. Dr. Igor Wolfgang Blau
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Myelodysplastische Syndrome und akute myeloische Leukamien — die
neuen Therapieansatze nehmen Form an

Prof. Dr. med. Katharina Gotze, Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat Miinchen

Nach vielen Jahren ohne sichtbare Fortschritte in der
Therapie myelodysplastischer Syndrome (MDS) wurden
beim diesjahrigen ASH-Kongress in San Diego die sehr
vielversprechenden Ergebnisse der Phase-llII-MEDALIST-
Studie zur Behandlung der transfusionspflichtigen Anamie
beim MDS mit Luspatercept vorgestellt. Diese wecken
Hoffnung auf eine baldige Zulassung der Substanz. In der
akuten myeloischen Leukdamie (AML) wurden im Gegensatz zum MDS mit der Zulassung
von 3 neuen Substanzen im Jahr 2018 schnellere Fortschritte in der Therapie erzielt. Sehr
ermutigende Daten gibt es auch zu dem BCL2-Inhibitor Venetoclax in Kombination mit
hypomethylierenden Substanzen (HMA) oder Low-Dose-Cytarabin (LDAC). Daruiber hinaus
zeigte sich auf dem ASH-Kongress, dass sich der Trend zur molekular gerichteten
Therapie in der Behandlung der AML auf der Basis der Genomanalyse weiter fortsetzt.
Zudem wurde tber immuntherapeutische Ansatze in der Behandlung sowohl des MDS als
auch der AML berichtet.

% MDS

MEDALIST-Studie — neue Hoffnung fiir MDS-Patienten mit refraktarer Anamie und
Ringsideroblasten

Die Therapieoptionen fur Patienten mit Niedrigrisiko-MDS und transfusionspflichtiger Anamie sind
begrenzt und das Ansprechen auf erythropoesestimulierende Agenzien (ESA) ist transient. In der
Plenary-Session des ASH-Kongresses, in der stets die hochstrangigen Abstracts des Meetings
vorgestellt werden, wurden im ersten Vortrag die Daten der MEDALIST-Studie prasentiert [1]
(siehe auch Bericht vom EHA-Kongress 2018 und vom MDS-Forum 2018 auf
hematooncology.com). In dieser Studie wurde die Wirksamkeit des Transforming-Growth-Factor-
R(TGF-R)-Liganden-Hemmers Luspatercept im Vergleich zu Placebo bei transfusionspflichtigen
Patienten mit Niedrigrisiko-MDS und Ringsideroblasten, die bereits zuvor mit ESA behandelt
worden waren oder eine niedrige Wahrscheinlichkeit hatten, auf ESA anzusprechen, geprift. Die
vorhergehenden Phase-II-Studien der Deutschen MDS-Studiengruppe hatten gezeigt, dass
Luspatercept hohe Ansprechraten bei MDS mit Ringsideroblasten oder dem Nachweis einer
SF3B1-Mutation erzielt [2]. Insgesamt wurden 229 Patienten 2 : 1 (Luspatercept 1 mg/kg s. c. alle
3 Wochen vs. Placebo) randomisiert. Der primare Endpunkt war eine Transfusionsfreiheit von = 8
Wochen. Er wurde in der Luspatercept-Gruppe bei 37,9% und in der Placebogruppe bei 13,2%
der Patienten erreicht (p < 0,0001). Die mediane Ansprechdauer im Luspatercept-Arm lag bei
30,6 Wochen gegentber 13,6 Wochen im Placeboarm (Abb. 1). 40% der Patienten, die unter der
Therapie mit Luspatercept transfusionsfrei wurden, waren dies auch nach 12 Monaten noch. Die
hamatologische Verbesserung (HI-E, nach IWG-2006-Kriterien [3]) wurde bis Woche 48 bei
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58,8% der Patienten unter Luspatercept erreicht. In der Placebogruppe waren dies dagegen nur
17,1% der Patienten. Patienten, die ein Ansprechen unter Luspatercept erreichten, hatten einen
Hb-Anstieg im Median von 2,55 g/dl (Abb. 2). Luspatercept zeigte generell eine sehr gute
Vertraglichkeit. Damit ist es eine interessante neue Therapieoption flr Niedrigrisiko-MDS.
Moglicherweise ist der Nachweis von Ringsideroblasten beziehungsweise einer SF3B1-Mutation
pradiktiv fir das Ansprechen und kdonnte somit als Biomarker fiir eine molekular informierte
Therapie beim MDS fungieren. Dies mussen allerdings erst weitere Studien zeigen.

Jedenfalls belegen auch die ebenfalls positiven Daten zu Luspatercept in der Behandlung der
transfusionsabhangigen 3-Thalassamie bei Erwachsenen eine Wirksamkeit dieser Substanz tber
die refraktdre Anamie mit Ringsideroblasten hinaus [4].

MEDALIST-Studie: Transfusionsfreiheit unter Therapie mit Luspatercept
vs. Placebo bei Niedrigrisiko-MDS

100

i i it (We ): 30,6 vs. 13,6
90 95-%-KI: 20,6-40,6 vs. 9,1-54,9

80

F 70
§ 60
5
= 50
o
= 40
= Luspatercept
< 30 ———t i
20
Placebo
10
0
T T T T T T T T T T T T T . " . ) )
0 10 20 30 40 50 60 70 80 °0 100 110 120 Abb. 1: Signifikanter Vorteil der Therapie mit
Dauer der Transfusionsfreiheit (Wochen) Luspatercept, bezogen auf die
Transfusionsfreiheit = 8 Wochen (modifiziert
95-%-Kl = 95-%-Konfidenzintervall; MDS = myelodysplastisches Syndrom (
nach [1])

MEDALIST-Studie: Hb-Verédnderung unter Therapie mit Luspatercept
vs. Placebo bei Niedrigrisiko-MDS
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Fazit
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e Luspatercept stellt eine neue, sehr wirksame und gut vertragliche Therapieoption fur
transfusionspflichtige MDS-Patienten mit Ringsideroblasten dar.

e Patienten, die nicht mehr auf ESA ansprechen, kénnen mit Luspatercept wirksam behandelt
werden und wieder eine Transfusionsfreiheit erreichen.

“Nach vielen Jahren ohne nennenswerte neue Therapien flir MDS stellt die Entwicklung von
Luspatercept einen grofen Fortschritt in der MDS-Therapie dar.” Prof. Dr. Katharina Gétze

TELESTO-Studie — Eisenchelation bei Niedrigrisiko-MDS verlangert das ereignisfreie
Uberleben (EFS)

Des Weiteren wurden die lang erwarteten Ergebnisse der TELESTO-Studie auf dem diesjahrigen
ASH-Kongress vorgestellt [5]. Diese Studie sollte die nach wie vor ungeklarte Frage beantworten,
ob eine Eisenchelation bei Niedrigrisiko-MDS jenseits der Senkung von Serum-Ferritin-Werten
eine Verbesserung des ereignisfreien Uberlebens erreichen kann. Patienten mit Niedrigrisiko-
MDS und hoher Transfusionslast (Ferritin > 1.000 ng/ml oder Transfusion von 15 bis 75
Erythrozytenkonzentraten [EKs]) wurden flir eine Behandlung mit Deferasirox gegen Placebo

2 : 1 randomisiert. Wegen der sehr schleppenden Rekrutierung wurde die urspriinglich geplante
Patientenzahl von 630 auf 210 gekirzt und die Phase-lll- in eine Phase-II-Studie umgewandelt.
Daher war die Studie nicht mehr darauf ausgerichtet, statistische Vergleiche zwischen beiden
Gruppen durchzufiihren. Dennoch konnte sie eine 36,4%ige Risikoreduktion fir das ereignisfreie
Uberleben (EFS) im Deferasirox-Arm zeigen (HR = 0,636; p = 0,015) (Abb. 3). Die mediane
Behandlungsdauer war — entsprechend der Wirksamkeit von Deferasirox — im Deferasirox-Arm
langer (587 gegenuber 370 Tagen) und die mediane Dosis (die sich nach Ferritinwerten richtete)
niedriger als im Placeboarm. Das mediane Gesamtuberleben war unter einer Deferasirox-
Behandlung 398 Tage langer als im Placeboarm. Die Rate an Nebenwirkungen (Adverse Events,
AEs) war in beiden Armen vergleichbar, abgesehen von nicht schwerwiegenden Erhéhungen des
Serum-Kreatinins im Deferasirox-Arm (25,7% vs. 1,3% im Placeboarm). Damit kann die
TELESTO-Studie als erste (und bislang vermutlich einzige) prospektive randomisierte Studie eine
Verlangerung des ereignisfreien Uberlebens durch Eisenchelation fiir Patienten mit Niedrigrisiko-
MDS und hoher Transfusionslast zeigen.
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TELESTO-Studie: EFS unter Therapie mit Deferasirox vs. Placebo bei
Niedrigrisiko-MDS

e Ereignisse medianes EFS 3-Jahres-EFS
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Fazit

e Trotz niedriger und langwieriger Rekrutierung konnte erstmals in einer kontrollierten,
prospektiven Art und Weise ein Vorteil flr die Eisenchelation mit Deferasirox bei Patienten mit
einer transfusionspflichtigen Niedrigrisiko-MDS demonstriert werden.

“Die positiven Ergebnisse der TELESTO-Studie stellen die Indikation zur Eisenchelation bei
Niedrigrisiko-MDS auf sicherere Fulde.” Prof. Dr. Katharina Gétze

% AML
Zielgerichtete Therapien

Sorafenib-Erhaltung nach allogener Transplantation bei FLT3-ITD-positiver AML — der neue
Standard?

Hinsichtlich der AML haben sich viele Beitrage auf dem ASH-Kongress auf zielgerichtete
Therapien, wie zum Beispiel auf die FLT3-Inhibition der FLT3-ITD(interne Tandemduplikation)-
Mutation oder der Inhibition der Isocitrat-Dehydrogenase 1 (IDH1) und 2 (IDH2), fokussiert.
Mittlerweile hat neben dem im Jahr 2017 zugelassenen Midostaurin der neuere FLT3-Inhibitor,
Gilteritinib , die Zulassung zur Therapie der rezidivierten FLT3-ITD-positiven AML von der Food
and Drug Administration (FDA) erhalten. Fiur einen weiteren FLT3-Inhibitor (Quizartinib) wird die
FDA-Zulassung fur Mai 2019 erwartet. Trotz verbesserter Gesamtiiberlebensraten unter dem
Einsatz von Midostaurin und einer hohen Rate an allogenen Stammzelltransplantationen (ASCT)
erleiden Patienten mit einer FLT3-ITD-positiven AML auch nach der ASCT Rezidive, die mit einer
aulerst ungunstigen Prognose behaftet sind. Die deutschen Studiengruppen untersuchten daher
unter der Federfiihrung von Andreas Burchert von der Universitat Marburg im Rahmen der
SORMAIN-Studie die wichtige Frage, ob eine Erhaltungstherapie mit dem Tyrosinkinaseinhibitor
Sorafenib nach einer ASCT das rezidivfreie Uberleben von Patienten mit einer FLT3-ITD-
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positiven AML verbessern kann [6]. Insgesamt wurden dazu 83 Patienten in Komplettremission
(CR) nach einer ASCT 1:1 in eine Erhaltung fiir 24 Monate mit 800 mg Sorafenib gegen Placebo
randomisiert. Das Rezidivrisiko nach einer ASCT wurde durch die Gabe von Sorafenib um 61%
reduziert. Das rezidivfreie 2-Jahresliberleben (2-Jahres-RFS) betrug bei einem medianen Follow-
up von 41,8 Monaten (HR = 0,39; p = 0,013) im Sorafenib-Arm 85,0% und im Placeboarm 53,3%
(Abb. 4). Auch das Gesamtlberleben (OS) sowie die rezidivbedingte Mortalitat nach 2 Jahren
waren unter Sorafenib signifikant besser. Bemerkenswert war, dass die Uberlebenskurve im
Sorafenib-Arm erst nach der Beendigung der Erhaltung (nach 24 Monaten) abfiel. Dies kdonnte fur
eine verlangerte Erhaltungstherapie Uber 24 Monate hinaus sprechen. Entgegen der klinischen
Erwartung wurde Sorafenib sehr gut toleriert. Die Rate an AEs war nicht hoher als im Placeboarm
der Studie. Die sehr guten Ergebnisse der SORMAIN-Studie kénnten den derzeitigen klinischen
Standard andern, sodass nach diesen Daten allen Patienten mit einer FLT3-ITD-positiven AML
nach der ASCT die Erhaltung mit Sorafenib (off-label-use) angeboten werden sollte.

SORMAIN-Studie: rezidivireies Uberleben unter Therapie mit Sorafenib
vs. Placebo bei FLT3-IDT+ AML
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Therapie mit Sorafenib (modifiziert nach [6])

“Die SORMAIN-Studie kénnte den Therapiestandard fur Patienten mit einer FLT-ITD-positiven
AML andern. Die Uberzeugenden Ergebnisse sprechen dafir, allen Patienten nach einer ASCT
Sorafenib als Erhaltungstherapie anzubieten.” Prof. Dr. Katharina Gbtze

Fiar den FLT3-Inhibitor Gilteritinib in Kombination mit einer intensiven Chemotherapie (7+3
gefolgt von einer Hochdosiscytarabin(HDAC)-Konsolidierung) bei der Behandlung einer neu
diagnostizierten FLT3-ITD-positiven AML wurden erste Daten der noch laufenden Phase-I-Studie
(NCT02236013) prasentiert [7]. Bei der fur die Expansionskohorte etablierten Dosis von 120 mg
Gilteritinib/Tag zeigten sich bei noch insgesamt kleinen Patientenzahlen eine Composite-
CR(CRc)-Rate (CRc = CR + CR mit inkompletter hamatologischer Erholung [CRi] + CR mit
inkompletter Plattchenerholung [CRp]) von 94% mit einer akzeptablen Vertraglichkeit von
Gilteritinib. Die Zugabe von Gilteritinib zur intensiven Chemotherapie wird daher auch in einer
laufenden Phase-llI-Studie getestet.
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Das Update zu den Phase-llI-Daten fiir den Einsatz von Quizartinib im Vergleich mit Standard-
Salvage-Chemotherapien bei der Behandlung der rezidivierten/refraktaren AML bestatigte zudem
die auf dem EHA-Kongress bereits prasentierten Ergebnisse der QUANTUM-R-Studie [8]. Das
mediane Gesamtuberleben lag im Quizartinib-Arm bei 6,2 Monaten und im Chemotherapiearm
bei 4,7 Monaten (HR = 0,76; 95-%-Konfidenzintervall [95-%-KI]: 0,58—0,98; p = 0,0177) fir diese
prognostisch sehr unglnstige Patientengruppe.

IDH1/2-Inhibitoren in Kombination mit Chemotherapie — verbesserte CR-Raten und tiefere
Remissionen (MRD-Negativitat)

Die andere derzeit verfugbare Option einer zielgerichteten Therapie in der Behandlung der AML
ist der Einsatz eines IDH1- oder IDH2-Inhibitors, sollte einer dieser beiden Gene mutiert
vorliegen. Nachdem die oralen Inhibitoren von mutiertem IDH1 (lvosidenib) und IDH2
(Enasidenib) fur die rezidivierte/refraktare AML mit IDH-Mutationen in den USA bereits
zugelassen sind, wurden auf dem ASH-Kongress jetzt Daten fir die Kombination von Enasidenib
oder Ivosidenib mit intensiver Chemotherapie bei neu diagnostizierter IDH-mutierter AML
vorgestellt [9]. Insgesamt erhielten 134 Patienten — entsprechend dem Vorliegen einer IDH1- oder
IDH2-Mutation — eine Standardinduktionschemotherapie zusammen mit lvosidenib (47 Patienten)
oder Enasidenib (87 Patienten). Bei Erreichen einer CR wurde eine Konsolidierungstherapie mit
bis zu 4 Zyklen Cytarabin mit Mitoxantrone (ME) angeschlossen. Die Mehrheit der Patienten war
> 60 Jahre alt und wies ein intermediares oder unglnstiges zytogenetisches Risiko auf. Die CR-
Raten waren mit 80% beziehungsweise 72% in beiden Gruppen sehr hoch, davon war ein
substantieller Teil auch MRD-negativ. Die 60-Tage-Mortalitat lag flr beide Arme der Studie < 10%
mit einem 1-Jahrestberleben = 75%. Die Therapie wurde gut vertragen mit einer niedrigen Rate
an IDH-Differenzierungssyndromen. Auf der Basis dieser ermutigenden Phase-I-Daten wird nun
eine randomisierte Phase-IlI-Studie starten.

Im Rahmen der BEAT-AML-Studie, bei der bei adlteren AML-Patienten die Form der
Erstlinientherapie auf der Basis einer Genomanalyse bestimmt wurde, wurden auch Daten zu
Enasidenib bei neu diagnostizierter AML vorgestellt [10]. AML-Patienten = 60 Jahre mit
Nachweis einer IDH2-Mutation erhielten zunachst bis zu 4 Zyklen Enasidenib als Monotherapie.
Bei Erreichen einer CR wurde dann zwischen einer weiteren Therapie mit Enasidenib allein und
der Hinzunahme von Azacitidin zu Enasidenib randomisiert. Die Patienten waren im Median 75
Jahre alt, 78% wiesen eine IDH-R140-Mutation und 22% eine IDH-R172-Mutation auf. Ein
Differenzierungssyndrom unter Enasidenib trat bei 21% der Patienten auf. Es sprach bei allen
Patienten auf eine prompte Therapie mit Steroiden an. Die Ansprechrate (CR/CRi) war mit 44,4%
recht ermutigend. Durch die vorhandene Genomanalyse konnte festgestellt werden, dass
Patienten mit einer zusatzlichen RAS-Mutation (NRAS, KRAS, GNAS) eher resistent gegentiber
Enasidenib zu sein scheinen.

Fazit

¢ Die Genomanalysen bei der AML haben auch bisher nur FLT3-ITD und IDH1/2 als
Angriffspunkte fir medikamentdse Substanzen identifiziert.
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e Fur Patienten mit FLT3-ITD-positiver AML stehen neben der auch in Deutschland
zugelassenen Erstlinientherapie jetzt auch in der rezidivierten/refraktaren Situation effektive
Inhibitoren zur Verfligung (bisher allerdings nur in den USA zugelassen).

e Die Ergebnisse der SORMAIN-Studie konnten potentiell die gangige Behandlungspraxis
verandern und sprechen daflr, allen FLT3-ITD-positiven AML-Patienten nach erfolgter ASCT
die Erhaltung mit Sorafenib (off-label-use) anzubieten.

e Die IDH1/2-Inhibitoren Ivosidenib und Enasidenib haben in Kombination mit einer
konventionellen Chemotherapie eine hohe Effektivitat und werden momentan in der
Erstlinientherapie gepruft.

Venetoclax in Kombination mit LDAC oder HMA bei dlteren AML-Patienten — mehr als die
Summe der Einzelsubstanzen?

Far altere Patienten mit neu diagnostizierter AML, die eine sehr schwierige Patientengruppe
darstellen, waren die vielversprechendsten neuen Daten sicherlich die zu Venetoclax in
Kombination mit hypomethylierenden Substanzen (HMA) oder Low-Dose-Cytarabin (LDAC).
Andrew Wei aus Australien stellte die Phase-I/II-Studie zur Behandlung mit Venetoclax und LDAC
bei Patienten > 60 Jahre mit neu diagnostizierter AML vor, die nicht fur eine intensive Chemo
therapie infrage kamen [11]. Nach einer 5-tagigen Ramp-up-Phase wurde eine endgliltige
Venetoclax-Dosis von 600 mg/Tag durchgehend verabreicht. LDAC wurde in der Ublichen Dosis
von 20 mg/m? (iber 10 Tage verabreicht. Es zeigte sich eine sehr schnelle Ansprechrate mit einer
medianen Dauer von 2,8 Monaten bis zum besten Ansprechen. Die Gesamtansprechrate (CR +
CRi) war mit 54% sehr hoch. Von den Patienten, die eine CR erreichten, wurde die mediane
Ansprechdauer noch nicht erreicht (Abb. 5). Nach 12 Monaten lebten noch 100% der Patienten,
die eine CR erreicht hatten, gegenlber 73% der Patienten mit CR/CRi und nur 5% der restlichen
Patienten (PR/PD/RD/SD/MLFS). Die héchste CR-Rate zeigte sich fiir De-novo-AML-Patienten
mit 71% und einer medianen Ansprechdauer von 16,9 Monaten.
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Gesamtiiberleben (OS) und Ansprechraten auf Therapie mit
Venetoclax+HMA vs. Venetoclax+LDAC bei alteren Patienten mit
neudiagnostizierter AML
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D T Do T P o e et e o mit Venetoclax+tHMA vs. Venetoclax+LDAC
(modifiziert nach [11])

Die Kombination aus Venetoclax und Azacitidin oder Decitabin war ebenfalls in der alteren
Patientengruppe sehr wirksam [12]. Die Einschlusskriterien dieser Phase-Ib-Studie deckten sich
mit der vorhergehenden Studie. Insgesamt wurden 212 Patienten =2 60 Jahre mit neu diagnos-
tizierter AML entweder mit Venetoclax+Azacitidin oder Venetoclax+Decitabin behandelt —
zunachst in einer Eskalationsphase und dann in einer Expansionsphase. Als empfohlene Dosis
fur die Phase-II-Studie wurde 400 mg Venetoclax ermittelt. Azacitidin und Decitabin wurden in
den Standarddosierungen verabreicht. Im Azacitidin-Arm waren 84 Patienten in der Expansions-
phase auswertbar, verglichen mit 31 Patienten im Decitabin-Arm. Auch hier waren sehr hohe
Ansprechraten zu verzeichnen: 71% CR/CRi im Azacitidin- und 74% CR/CRi im Decitabin-Arm.
Die Zeit bis zum Erreichen der CR war mit 1,2 und 1,9 Monaten extrem kurz. Obwohl die
Patientenzahlen natirlich noch klein sind, ist es erwahnenswert, dass bei Patienten mit IDH1/2-
oder NPM1-Mutationen eine nahezu 100%ige CR-Rate zu beobachten war. Das mediane
Gesamtuberleben lag im Azacitidin-Arm bei 16,9 Monaten und im Decitabin-Arm bei 16,2
Monaten. Dabei hatten Patienten, die eine CR erreichten, ein deutlich langeres medianes
Uberleben von bis zu 40,3 Monaten im Azacitidin- und 18,2 Monaten im Decitabin-Arm. Bei
Patienten mit CR war zusatzlich eine hohe Rate an MRD-Negativitat zu beobachten (48% im
Azacitidin-Arm und 39% im Decitabin-Arm). Obwohl die Patientenzahlen noch klein sind und der
Follow-up-Zeitraum mit 14,9 beziehungsweise 16,2 Monaten noch kurz ist, offenbaren diese
Daten das hohe Potenzial der Kombination aus Venetoclax und HMA in der Erstlinienbehandlung
der alteren AML-Patienten. Die Daten der jetzt laufenden randomisierten Phase-llI-Studie zu
Venetoclax+Azacitidin werden daher mit grof3er Spannung erwartet und kénnten den derzeitigen
Therapiestandard abl6ésen.

© hematooncology.com 23



hematooncology.com — ASH 2018 01. - 04. Dezember, San Diego

Fazit

e Venetoclax in Kombination mit LDAC oder HMA stellt eine extrem vielversprechende
Therapieoption flr altere AML-Patienten, die keine intensive Chemotherapie erhalten kénnen,
dar.

e Das schnelle Ansprechen und die hohen CR-Raten sprechen trotz kurzem Follow-up dafir,
dass die Kombination aus Venetoclax und HMA den derzeitigen Standard von HMA alleine in
dieser Patientengruppe ablésen kénnte.

e Die prospektive randomisierte Phase-IlI-Studie mit Venetoclax und Azacitidin 1auft derzeit
noch und muss diese guten Daten noch bestatigen.

“Venetoclax setzt seinen Siegeszug mit sehr vielversprechenden Daten in der Erstlinientherapie
der alteren AML-Patienten fort. Die Ergebnisse der laufenden Phase-llI-Studien werden daher mit
Spannung erwartet.” Prof. Dr. Katharina Gétze

Immuntherapeutische Ansétze bei AML und MDS

Auch in diesem Jahr waren wieder immuntherapeutische Ansatze ein Thema. Wenngleich bei
MDS und AML nicht so schnelle Fortschritte wie bei den lymphatischen Neoplasien in diesem
Bereich verzeichnet werden kdnnen, gab es doch einige berichtenswerte Ergebnisse.

Farhad Ravandi berichtete Uber die First-in-Human-Phase-I-Studie mit dem bispezifischen
CD33/CD3-Antikérper AMG 330 bei rezidivierter oder refraktarer AML [13]. Es wurden dabei
insgesamt 40 Patienten in eskalierenden Dosen kontinuierlich Uber 2 bis 4 Wochen behandelt.
Insgesamt 17 Patienten hatten bereits zuvor eine allogene Stammzelltransplantation erhalten. Ab
einer Dosis von 30 ug/Tag wurde ein Cytokine-Release-Syndrom (CRS) beobachtet, das durch
eine Vortherapie mit Steroiden sowie durch die Gabe von i. v. Flissigkeit und von Tocilizumab
und durch die Unterbrechung der AMG-330-Infusion beherrscht werden konnte. Ab einer Dosis
von 120 ug wurden in dieser Gruppe sehr ausgedehnt vorbehandelter AML-Patienten dann
Remissionen gesehen. Die Studie lauft derzeit noch und ist weiterhin in der Dosiseskalations-
phase. Diese ersten Daten sprechen aber dafiir, dass bispezifische Antikérper gegen das CD33-
Antigen ein wirksamer immuntherapeutischer Ansatz bei der AML sein kdnnten.

Ein weiteres Target-Antigen fir die bispezifische Antikdrpertherapie ist CD123, das auf
leukdmischen Stammzellen exprimiert wird. In der Phase-I-Expansionskohorte wurden 31
Patienten mit rezidivierter oder refraktarere AML mit dem bispezifischen T-Zell-Antikorper (DART)
Flotetuzumab (CD123/CD3) behandelt [14]. Ein CRS trat bei fast allen Patienten auf (93%), bei
13,3% wurde dieses als = Grad 3 gewertet, konnte aber erfolgreich behandelt werden. Die
Gesamtansprechrate (ORR) lag bei der primar refraktadren AML bei 35,3% und bei der
rezidivierten AML bei 14,3%. Flotetuzumab zeigt damit eine antileukdmische Aktivitat —
insbesondere bei AML-Patienten mit refraktarer Erkrankung bei einem akzeptablem
Sicherheitsprofil.

Auch die CAR-T-Zelltherapie machte vor der AML nicht halt. Die chinesische Arbeitsgruppe um
Liu aus Sichuan stellte erste Daten von dem CLL1-CD33-spezifischen Compound-CAR (cCAR)
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vor [15]. CLL1 ist ein Antigen, das auf leukdmischen Stammzellen exprimiert und haufig mit
Rezidiven assoziiert ist, wahrend CD33 ein myeloisches Antigen ist, das in der Mehrzahl der
AML-Falle exprimiert wird. Der cCAR richtet sich sowohl gegen CLL1 als auch gegen CD33. Die
Phase-I-Dosiseskalationsstudie hatte als primares Ziel die Sicherheit und als sekundares Ziel die
antileukamische Aktivitat des cCARs zu beurteilen. Es wurden sowohl Kinder als auch
erwachsene Patienten mit rezidivierter oder refraktarer AML behandelt. Der cCAR eradiziert
sowohl leukamische Blasten als auch leukamische Stammzellen und wirkt vollstandig
myeloablativ, daher muss gegebenenfalls eine nicht myeloablative Stammzelltransplantation
angeschlossen werden. Einige Patienten erreichten eine MRD-negative komplette Remission.
Dabei wurden Grad-3-Neurotoxizitaten beobachtet. Die Daten sind ermutigend, sodass CAR-T-
Zelltherapien auch bei der AML wirksam eingesetzt werden kdnnten.

Checkpoint-Modulatoren wurden ebenfalls zur Therapie von AML und MDS in Kombination mit
HMAs geprtft. Hier sind die Ergebnisse kontrovers. Wahrend fiir die Kombination aus dem PD-1-
Inhibitor Nivolumab und Azacitidin in der Studie vom MD Anderson Cancer Center in Houston
[16] bei Patienten mit unbehandeltem Hochrisiko-MDS Ansprechraten von 70% beschrieben
wurden, zeigte sich in einer Studie der Cleveland Clinic unter dem PD-L1-Inhibitor Atezolizumab
allein oder in Kombination mit Azacitidin eine extrem niedrige Ansprechrate von 9% [17].
Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem MDS zeigten praktisch kein Ansprechen.
Demgegenuber erlebten Patienten mit bisher unbehandeltem MDS unter der Kombination von
Atezolizumab+Azacitidin sogar eine hohere Mortalitdt, wahrend das Ansprechen ungefahr dem
entsprach, was unter Azacitidin allein zu erreichen ist.

Fazit

e Immuntherapeutische Ansatze zeigen auch bei AML und MDS erste Erfolge, aber sie hinken
deutlich hinter den Entwicklungen bei lymphatischen Neoplasien hinterher.

e Als vielversprechendste Therapien erscheinen derzeit bispezifische Antikorper bei der AML.

e Die Rolle der Checkpoint-Modulatoren in der Therapie des MDS bleibt derzeit noch unklar.

“Immuntherapeutische Ansatze — ob Checkpoint-Modulatoren, bispezifische Antikérper oder
CAR-T-Zellen — sind bei myeloischen Neoplasien in der Entwicklung noch weit hinter den
lymphatischen Neoplasien zuriick und mussen sich in ihrer Wirksamkeit erst noch beweisen.”
Prof. Dr. Katharina Gétze
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Maligne Lymphome — neue Therapieansatze versprechen eine bessere
Krankheitskontrolle

Prof. Dr. med. Kai Huibel, Klinik I flir Innere Medizin, Universitatsklinikum Koéln

Die Therapielandschaft der malignen Lymphome befindet
sich bereits seit einigen Jahren im Umbruch. Zielgerichtete
Substanzen ergédnzen oder ersetzen bisher bewahrte
Behandlungsregime, und neue prognostische Marker
haben das Potenzial, unsere Therapieentscheidungen zu

7. : steuern. Dariiber hinaus verbessern innovative

= 3N o i |1 Therapiekonzepte, wie die CAR-T-Zell-Therapie, die

Prognose bei den Patienten, denen bisher keine weitere Therapie angeboten werden
konnte. Mit Spannung wurde daher erwartet, ob und wie sich diese Entwicklung durch die
auf der Jahrestagung der American Society of Hematology (ASH) vorgestellten Daten
fortsetzt.

< Diffuse groRzellige B-Zell-Lymphome

Bei den aggressiven Lymphomen, insbesondere beim diffusen grofRzelligen B-Zell-Lymphom
(DLBCL), stehen derzeit 3 Fragen im Vordergrund des Interesses:

1. Koénnen die guten Therapieergebnisse mit R-CHOP in der Erstlinie weiter verbessert
werden?

2. Gibt es neue Therapieoptionen, um die Behandlung in der Rezidivsituation zu
optimieren?

3. Wie ist der aktuelle Stellenwert der CAR-T-Zell-Therapie?

Zur Klarung der Frage nach einer Optimierung der Erstlinientherapie konnten die Deutsche
Studiengruppe flr Hochmaligne Non-Hodgkin-Lymphome (DSHNHL) und die German Lymphoma
Alliance (GLA) durch die Prasentation der FLYER-Daten einen wichtigen Beitrag leisten [1].Die
Studie zielte auf 18- bis 60-jahrige Patienten mit einem DLBCL ab, die weder Risikofaktoren
(altersadaptierter internationaler prognostischer Index [aalPI] = 0) noch einen Bulk aufwiesen. Die
Standardtherapie fur diese Patienten ist bisher 6 x R-CHOP-21, wodurch nahezu alle Patienten
geheilt werden. In der FLYER-Studie wurde diese Standardtherapie gegen 4 x R-CHOP-21 plus
2 x R randomisiert, mit dem Ziel, die Toxizitat bei vergleichbarer Effektivitat zu reduzieren.
Insgesamt wurden 592 Patienten randomisiert. Dabei zeigte sich, dass das progressionsfreie
Uberleben (PFS), das ereignisfreie Uberleben (EFS) und das Gesamtiiberleben (OS) nach einer
medianen Beobachtungszeit von 66 Monaten vergleichbar waren (Abb. 1).
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FLYER-Studie: progressionsfreies Uberleben (PFS) und Gesamtiiberleben (OS) unter
6 x R-CHOP-21 vs. 4 x R-CHOP-21 + 2 x R beim diffusen groBzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL)
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PFS = progressionsfreies Uberleben; OS = Gesamtiiberleben; CHOP = Cyclophosphamid+Hydroxydoxorubicin+Vincristin+Predniso(lo)n; R = Rituximab

Abb. 1: FLYER-Studie: progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben bei Patienten mit DLBCL und guter Prognose unter einer
Standardtherapie mit 6 Zyklen R-CHOP-21 im Vergleich zu 4 Zyklen R-CHOP-21 plus 2 x R (modifiziert [1])

In einer multivariaten Analyse zeigten sich auch keine Unterschiede bezlglich des Stadiums

(I oder 1) oder beziglich eines Extranodalbefalls. Auch die Rezidivhaufigkeit war zwischen
beiden Armen vergleichbar.

,Der deutschen Studiengruppe gelang mit dieser wichtigen Studie der Nachweis, dass auch eine
Therapiedeeskalation beim DLBCL in bestimmten Situationen erfolgreich ist und definiert 4 x R-
CHOP-21 plus 2 x R als neuen Standard bei Patienten bis 60 Jahre mit einem aalPIl = 0 ohne
Bulk.“ Prof. Dr. Kai Hiibel

Eine weitere erwahnenswerte Arbeit zur Erstlinientherapie des DLBCL zielte auf die Anzahl der
zu applizierenden Zyklen ab [2]. Als Standard werden in vielen Zentren 6 oder 8 Zyklen R-CHOP-
21 verabreicht. Die deutsche RICOVER-60-Studie konnte bereits eine Vergleichbarkeit bei
alteren Patienten zeigen, wenn statt 8 Zyklen R-CHOP-14 6 Zyklen R-CHOP-14 plus 2 x
Rituximab gegeben werden [3]. Die internationale GOYA-Studie verglich Obinutuzumab plus
CHOP mit Rituximab plus CHOP. In der Studie, die keinen Vorteil fir Obinutuzumab zeigte [4],
konnten entweder 6 oder 8 Zyklen Chemotherapie im 21-Tage-Rhythmus gewahlt werden. Eine
jetzt auf dem ASH-Kongress prasentierte Subgruppenanalyse zeigte eine Vergleichbarkeit
zwischen den beiden Regimen, unabhangig vom gewahlten Antikorper (Tab. 1) [2].
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GOYA-Studie: progressionsfreies Uberleben (PFS) und Gesamtiiberleben
(OS) unter R + 6 x CHOP vs. R + 4 x CHOP beim diffusen groBzelligen
B-Zell-Lymphom (DLBCL)

6 x CHOP' (n =526) 8 x CHOP? (n =186) HR (95-%-Kl) Tab. 1: Subgruppenanalyse der GOYA-

3-Jahres-PFS 68,7% 66,8% 0,92 (0,69-1,23) Studie: progressionsfreies Uberleben und
Gesamtlberleben bei alteren Patienten mit

1 jeweils kombiniert mit Rituximab oder Obinutuzumab DLBCL unter 6 oder 8 Zyklen

HR = Hazard Ratio; 95-%-KI = 95-%-Konfidenzintervall; CHOP = Cyclophosphamid+Hydroxydoxorubicin+ Chemotherapie mit CHOP (modifiziert nach
Vineristin+Prediso(lo)n [2])

3-Jahres-0S 83,2% 76,2% 0,65 (0,46-0,91)

Fazit

e Die Gabe von 8 Zyklen R-CHOP-21 stellt laut den Ergebnissen der GOYA-Studie eine
Ubertherapie dar, die vermieden werden sollte. Die Applikation von 6 Zyklen R-CHOP-14
muss zum Beispiel bei alteren Patienten somit erneut diskutiert werden.

In einer spannenden Phase-I1l-Studie wurde in der Erstlinientherapie des DLBCL Ibrutinib (560
mg/Tag) mit 6-8 Zyklen R-CHOP kombiniert und randomisiert mit 6—-8 Zyklen Placebo plus R-
CHOP verglichen [5]. Insgesamt wurden 838 Patienten mit Non-GCB-Lymphom vergleichbar in
beide Arme eingeschlossen. Ernlichternd war das Ergebnis: Ibrutinib plus R-CHOP erbringt
keinen Vorteil gegentber R-CHOP bezlglich des Gesamtansprechens (89,3% versus 93,1%),
der Rate an kompletten Remissionen (CR) (67,3% versus 68,0%) und des EFS (HR = 0,934;
95-%-KI: 0,726—1,200). Auch in einer Subgruppenanalyse von 567 Patienten mit ABC-Lymphom
waren die Ergebnisse vergleichbar. Werden allerdings nur die Patienten betrachtet, die jinger als
60 Jahre sind (n = 342), ergibt sich ein Vorteil fur Ibrutinib plus R-CHOP bezlglich des EFS, PFS
und OS (HR = 0,330; 95-%-KI: 0,162—-0,673). Bei alteren Patienten tber 60 Jahre waren auch die
Nebenwirkungen mit Ibrutinib inakzeptabel hoch.

Die Kombination von Venetoclax (8 Zyklen) mit 6 Zyklen R-CHOP plus 2 x R wurde in der
CAVALLI-Studie untersucht, einer Phase-II-Studie mit 208 Patienten mit bisher unbehandeltem
DLBCL [6]. Die Ergebnisse wurden mit den Daten der GOYA-Studie (s. 0.) verglichen. Das durch
PET-CT bestimmte Ansprechen am Ende der Therapie war in der gesamten Studienpopulation
zwischen beiden Studien vergleichbar. Deutliche Unterschiede zeigten sich jedoch, wenn mittels
FISH identifizierte Patienten, die BCL-2-positiv waren, miteinander verglichen wurden. Hier betrug
die CR-Rate in der CAVALLI-Studie 70% versus 48% in der GOYA-Studie. Dieses Ergebnis
Ubertrug sich auch auf das OS (HR = 0,65; 95-%-KI: 0,35-1,20). Allerdings fanden sich unter
Venetoclax auch mehr Nebenwirkungen der Grade 3—-4 (86% versus 66%) — darunter
insbesondere Zytopenien, febrile Neutropenien und Infektionen.

Fazit

e Die Ergebnisse der CAVALLI- und der GOYA-Studien belegen, dass bestimmte Subgruppen
von Patienten mit unbehandeltem DLBCL durchaus von einer Kombination neuer Substanzen
mit R-CHOP profitieren kénnen.

Wahrend ein signifikanter Anteil an Patienten durch eine R-CHOP-basierte Therapie in der
Erstlinie geheilt werden kann, ist die Prognose im Rezidiv nach wie vor sehr unglnstig.
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Insbesondere fur Patienten, die sich nicht flr eine Hochdosistherapie eignen, und fur Patienten in
spateren Therapielinien werden dringend innovative Behandlungsansatze bendtigt.

In der sogenannten GOAL-Studie wurden 67 Patienten (davon 32 Patienten auswertbar) mit
rezidiviertem DLBCL, follikularem Lymphom Grad IlIb oder transformiertem indolentem Lymphom
unabhangig von der Therapielinie mit bis zu 6 Zyklen Pixantron plus Obinutuzumab behandelt [7].
Im Median hatten die Patienten 2 Therapielinien durchlaufen. Die Ansprechrate betrug 40,6%.
Insgesamt erreichten15,6% der Patienten eine Vollremission. Die mediane Beobachtungszeit
betrug 8,2 Monate, das 1-Jahres-PFS lag bei 37%, das 1-Jahres-OS bei 54%. Die Neben-
wirkungen waren Uberwiegend hamatologisch. Von kritischen Sicherheitsaspekten wurde nicht
berichtet.

Ein neuartiger T-Zell-bispezifischer Antikorper (CD20-TCB RG6026) wurde im Rahmen einer
Phase-I-Studie bei Uberwiegend alteren Patienten mit rezidivierten Lymphomen geprift [8].
Dieser Antikorper bindet sowohl an CD20 der Tumorzellen als auch an CD3 der T-Zellen, die
dadurch aktiviert werden. Insgesamt 64 Patienten mit im Median 3 Vortherapien wurden
behandelt, hiervon hatten 47 Patienten ein aggressives Lymphom. Alle Patienten erhielten

7 Tage vor Therapiebeginn eine Infusion Obinutuzumab als ,,debulking® zur Verminderung des
Risikos eines Tumorlysesyndroms. Auch wenn die optimale Dosierung noch nicht ermittelt
werden konnte, lag die objektive Ansprechrate (ORR) und die CR-Rate mit hoherer Dosierung bei
aggressiven Lymphomen bei 33% beziehungsweise 21%. Alle Patienten in CR konnten diese
nach einer medianen Beobachtungszeit von 96 Tagen halten. Interessanterweise hing das
Ansprechen nicht von der Anzahl an Vortherapien, von der Refraktaritat und den prognostischen
Risikoscores (IP1) ab. Die Nebenwirkungen waren Uberwiegend Grad 1-2 und gut beherrschbar;
22% der Patienten entwickelten eine Grad-3—-4-Neutropenie.

Die Kombination aus MOR208, einem CD19-Antikérper und Lenalidomid wurde in der L-MIND-
Studie untersucht [9]. Insgesamt wurden 81 Patienten mit rezidiviertem DLBCL ohne
Transplantationsoption eingeschlossen, die mediane Anzahl an Vortherapien lag bei 2, das
mediane Follow-up betrug 12 Monate. Die ORR betrug 58% mit bemerkenswerten 33% CR. Das
mediane PFS betrug 16,2 Monate, das mediane OS wurde noch nicht erreicht. Die Kombination
zeigt auch eine gute Aktivitat in Risikogruppen wie zum Beispiel einer Rituximab- oder
Lenalidomid-Refraktaritat. Es fand sich Uberwiegend eine hadmatologische Toxizitat —
insbesondere Neutropenien (Grad 3-4: 43%) und Thrombopenien (Grad 3-4: 17%).

Fazit

o Diese Studien zeigen exemplarisch, dass neue Substanzkombinationen beziehungsweise
neue Substanzklassen das Potenzial besitzen, die Prognose des rezidivierten aggressiven
Lymphoms zu verbessern.

% CAR-T-Zell-Therapie bei aggressiven Lymphomen

Die sogenannte CAR-T-Zell-Therapie, also die autologe Reinfusion entsprechend modifizierter T-
Zellen, erfahrt derzeit eine grofRe Aufmerksamkeit insbesondere bei aggressiven Lymphomen und

30 © hematooncology.com



hematooncology.com — ASH 2018 01. - 04. Dezember, San Diego

akuten lymphatischen Leukamien. Sie hat das Potenzial, die Prognose im Rezidiv deutlich zu
verbessern. Erste Zulassungen auch in Deutschland sind erfolgt. Somit wurde mit Spannung
verfolgt, ob sich die bisherigen Daten durch die auf dem ASH-Kongress prasentierten
Studienergebnisse verfestigen.

In einer ,Real World“-Auswertung wurde analysiert, welche Erfahrungen nach der Zulassung von
Axicabtagene Ciloleucel, einem CAR-T-Zell-Produkt gegen CD19, in den USA vorliegen [10]).
293 Patienten mit rezidiviertem DLBCL aus 17 US-Zentren erhielten eine Leukapherese mit dem
Ziel, eine CAR-T-Zell-Therapie durchzufiihren. Eine Infusion der modifizierten T-Zellen erfolgte
bei 274 dieser Patienten zum Zeitpunkt dieser Auswertung. 2 (1%) der Patienten verstarben an
Nebenwirkungen. Eine geflrchtete Toxizitat dieser Therapie sind das Grad-Ill/1V-Zytokin-
Release-Syndrom und die neurologische Toxizitat. Beides trat mit einer Haufigkeit von 7%
beziehungsweise 33% auf. Den IL-6-Antikorper Tocilizumab erhielten 63% der Patienten, und
55% bendtigten Kortikosteroide. 30 Tage nach der Infusion lag die ORR bei 80%, 47% der
Patienten erreichten eine CR. Das mediane PFS lag bei 6,2 Monaten, das 6-Monats-OS bei 72%.
Damit werden die Studiendaten flir diese Substanz bestatigt, insbesondere traten keine neuen
Sicherheitsaspekte auf.

Die Durchfiihrbarkeit der CAR-T-Zell-Therapie insbesondere bei alteren Patienten stand im
Interesse einer weiteren amerikanischen retrospektiven Auswertung im Rahmen der sogenannten
ZUMA-1-Studie [11]. 72 Patienten wurden mit Axicabtagene Ciloleucel behandelt. Die ORR lag
bei 82% und die CR-Rate bei 58%. Es fanden sich keine Unterschiede zwischen jlingeren (< 65
Jahre) und alteren (> 65 Jahre) Patienten. Dies Ubertrug sich auch auf das OS (Abb. 2)

ZUMA-Studie: Gesamtiiberleben (OS) unter der Therapie mit
Axicabtagene+Ciloleucel beim refraktaren oder rezidivierten, diffusen
groBzelligen B-Zell-Lymphom (DLBCL)

100

* mediane Follow-up-Zeit:

4,19 Monate (Range: 0-36,04 Monate)
* geschétztes medianes 0S:

15,4 Monate (95%-KI: 13,5~NA)

80

60—

40—

Anteil Patienten (%)

— <65
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Abb. 2: ZUMA-1-Studie: Das

Gesamtlberleben unter einer Therapie mit
Axicabtagene Ciloleucel beim refraktaren
oder rezidivierten DLBCL war in der Gruppe
der jingeren (< 65 Jahre) und alteren
Patienten (= 65 Jahre) vergleichbar
(modifiziert nach [11]).

OS = Gesamtuberleben

52 Patienten unter 65 Jahren und 20 Patienten Uber 65 Jahren wurden hinsichtlich der Toxizitat
evaluiert. Auch hierbei traten ein Zytokin-Release-Syndrom und eine Enzephalopathie mit
ahnlicher Haufigkeit auf und auch die mediane Hospitalverweildauer war vergleichbar.

© hematooncology.com 31



hematooncology.com — ASH 2018 01. - 04. Dezember, San Diego

In einer anderen Arbeit wurde der weitere Verlauf von Patienten mit DLBCL untersucht, die nach
einer CAR-T-Zell-Therapie erneut progredient wurden [12]. Insgesamt wurden die Daten von 58
Patienten analysiert, von denen 30 (52%) unmittelbar nach der CAR-T-Zell-Therapie progredient
wurden (,initiale Erkrankungsprogression PD“, im Gegensatz zur verzdgerten oder ,delayed®
PD®). Fur beide Gruppen ist die Prognose schlecht, mit einem medianen OS von 3,8 Monaten
(initiale PD) und 13,4 Monaten (verzogerte PD). Kann den Patienten noch eine weitere Therapie
angeboten werden (z. B. eine zweite CAR-T-Zell-Therapie, eine zielgerichtete Therapie, eine
Chemotherapie oder eine allogene Transplantation), verbessert sich die Prognose, ohne dass die
Autoren hier eine bestimmte Therapie empfehlen kénnen.

Schlielich wurden noch die Daten von 60 Patienten bezliglich Spatkomplikationen nach einer
CAR-T-Zell-Therapie vorgestellt [13]. Alle Patienten hatten eine Beobachtungszeit von
mindestens einem Jahr und die mediane Anzahl an Vortherapien betrug 4. 40% der Patienten
waren bereits autolog und 15% allogen transplantiert worden. Nach einer medianen
Beobachtungszeit von 25 Monaten wiesen 16% der Patienten spate, signifikante Zytopenien auf.
17% der Patienten entwickelten ein Zweitmalignom (MDS, Hauttumore, Gallenblasenkarzinom).
Neuropsychiatrische Nebenwirkungen wurden bei 5% der Patienten beschrieben. 31 Patienten
entwickelten meist milde Infektionen vor allem der Atemwege. Hiervon mussten 46% stationar
behandelt werden.

Fazit

¢ Insgesamt belegen die auf dem ASH-Kongress vorgestellten Daten nicht nur die gute
Wirksamkeit der CAR-T-Zell-Therapie, sondern sie zeigen auch, dass die Nebenwirkungen
zunehmend beherrschbar werden.

,Diese Uberwiegend konfirmatorischen Daten belegen eindrucksvoll, dass die CAR-T-Zell-
Therapie den Bereich des experimentellen Ansatzes verlassen und einen zunehmenden
Stellenwert in der Routineversorgung erreicht hat. Die Anwendung muss dennoch auf
spezialisierte Zentren beschrankt bleiben.* Prof. Dr. Kai Hiibel

% Follikulares Lymphom

In den letzten Monaten wurde die wissenschaftliche Diskussion zur Therapie der Erstlinie des
follikularen Lymphoms (FL) vor allem durch 2 Phase-llI-Studien bestimmt:

o Die GALLIUM-Studie [14] testete randomisiert Chemotherapie plus Rituximab versus
Chemotherapie plus Obinutuzumab und zeigte einen PFS-Vorteil fir Obinutuzumab.

e Die RELEVANCE-Studie [15] war die erste randomisierte Studie, die eine
Standardimmunchemotherapie mit chemotherapiefreiem Lenalidomid/Rituximab (,R?")
verglich. Beide Arme waren beziiglich der Ansprechrate und der Uberlebenskurven
vergleichbar.

Mit Spannung wurde erwartet, ob und wie weitere Analysen diese Daten bestatigen oder
erganzen.
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Bezuglich der GALLIUM-Studie konnte jetzt ein 4-Jahres-Update prasentiert werden [16]. Im
Vergleich zur Auswertung nach 3 Jahren konnte sich der Unterschied im PFS zwischen
Obinutuzumab/Chemotherapie (G-Chemo) und Rituximab/Chemotherapie (R-Chemo) von 7% auf
fast 11% zugunsten von Obinutuzumab vergréfiern. Auch die Zeit bis zur nachsten Therapie
zeigte signifikante Unterschiede, das OS blieb aber vergleichbar. In einer Subgruppenanalyse
wurden die Daten zur MRD-Diagnostik (MRD = Minimal Residual Disease) vorgestellt [17].
Unabhangig von der gewahlten Therapie war das PFS bei Patienten, die am Ende der Induktion
(EOI) noch MRD-positiv waren, signifikant schlechter als bei Patienten, die eine MRD-Negativitat
erreichten (HR = 0,38; 95-%-KI: 0,26-0,56, p < 0,0001) (Abb. 3).

GALLIUM-Studie: PFS in Abhangigkeit vom MRD-Status am Ende der
Induktion (EOI) und vom Therapiearm (Obinutuzumab+Chemotherapie vs.
Rituximab+Chemotherapie) beim unbehandelten follikularen Lymphom
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MRD = minimale Resterkrankung; EOIl = Ende der Induktion; G-Chemo = Obinutuzumab+Standardchemotherapie; signifikant besseres PFS aus als MRD-
R-Chemo = Rituximab+Standardchemotherapie

positive Patienten (modifiziert nach [17]).

Die Ergebnisse im Hinblick auf das PFS zwischen R-Chemo und G-Chemo sind vergleichbar,
wenn eine MRD-Negativitat zum Zeitpunkt EOI (Ende der Induktion) erreicht wird. MRD-positive
Patienten profitieren jedoch von einer Obinutuzumab-haltigen Therapie. In diesem
Zusammenhang muss auch berlcksichtigt werden, dass nach G-Chemo signifikant mehr
Patienten MRD-negativ werden als nach R-Chemo. In einer multivariaten Analyse wurde das
Erreichen eine MRD-Negativitat als wichtigster prognostischer Marker fur das PFS evaluiert.

,Diese Daten unterstreichen eindrucksvoll die Bedeutung der MRD-Diagnostik flr den Verlauf des
FL. Damit ist ein wichtiger Schritt zu einer individualisierten Therapieentscheidung getan.“ Prof.
Dr. Kai Hiibel

Hinsichtlich der oben erwahnten RELEVANCE-Studie wurden keine neuen Daten prasentiert,
allerdings gab es eine interessante Arbeit zur Kombination von Obinutuzumab und Lenalidomid in
der Erstlinie des FL (eine Subgruppenanalyse der GALEN-Studie) [18]. Fast alle Patienten
erreichten eine tiefe Remission. Das 2-Jahres-PFS lag bei 85%, das 2-Jahres-OS bei 97%. 42%
der Patienten entwickelten eine Grad-3—-4-Neutropenie.
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Fazit

o Diese Ergebnisse verfestigen den Stellenwert von Obinutuzumab plus Chemotherapie beim
unbehandelten FL. Die Kombination aus CD20-Antikérper plus Lenalidomid stellt trotz
fehlender Uberlegenheit in der RELEVANCE-Studie eine wissenschaftlich interessante und
klinisch relevante Behandlung in der Erstlinie dar, die einer weiteren Untersuchung bedarf.

In der Rezidivsituation des FL muss vor allem die AUGMENT-Studie Erwahnung finden [19]. In
dieser Phase-llI-Studie, in die 358 Patienten ab der zweiten Therapielinie eingeschlossen
wurden, wurde ,R?" (siehe oben) randomisiert gegen Rituximab plus Placebo getestet. Zur
Beurteilung der Studie sollte beachtet werden, dass ein Teil der Patienten durchaus
Risikomerkmale aufwies. So hatte fast ein Viertel der Patienten eine erhohte LDH, und circa ein
Drittel der Patienten einen Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIPI) = 3. Daher
ist es nicht ganz Uberraschend, dass sich das PFS als primarer Endpunkt der Studie nach einer
medianen Beobachtungszeit von 28,3 Monaten zugunsten von R? darstellt (Abb. 4).

AUGMENT-Studie: progressionsfreies Uberleben (PFS) unter R2 vs.
Rituximab+Placebo beim rezidivierten follikuldren Lymphom (FL)
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YT e s B Therapie mit Rituximab plus Placebo

(modifiziert nach [19]).

Auch beim OS der Patienten mit FL zeigte sich ein Vorteil zugunsten von R? (HR = 0,45; 95-%-KI:
0,22-0,91). Eine unerwartete Toxizitat trat nicht auf. Diese wichtigen Daten sind im
Zusammenhang mit den Zwischenergebnissen der MAGNIFY-Studie zu sehen, deren Daten
dieses Jahr auf dem ASCO-Kongress [20] und dem EHA-Kongress [21] vorgestellt wurden und
die eine deutliche Aktivitdt von R? auch in Risikosituationen (z. B. Rituximab-refraktare Patienten,
Frihrezidive, spatere Therapielinien) zeigten.

,In der Zusammenschau der Daten aus der AUGMENT- und MAGNIFY-Studie wird das Potenzial
von R2 in der Rezidivsituation deutlich. Auch wenn eine Zulassung noch nicht vorliegt, deutet sich
mit R2 eine Behandlungsoption fir Patienten mit rezidiviertem FL an, die zum Beispiel einer
Hochdosistherapie nicht mehr zuzufihren sind.“ Prof. Dr. Kai Hiibel
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Zwei weitere Prasentationen beim rezidivierten FL verdienen Erwdhnung. In der CHRONOS-1-
Studie wurde Copanlisib, ein in den USA zugelassener P13-Kinase-Inhibitor, ab der zweiten
Therapielinie beim rezidivierten FL eingesetzt [22]. In einer Subgruppenanalyse wurde jetzt
gepruft, ob Patienten mit einem friihen Rezidiv innerhalb von 24 Monaten nach der Erstlinie
(Erkrankungsprogression [POD] < 24 Patienten; n = 68) schlechter auf Copanlisib ansprechen als
Patienten mit Spatrezidiv (POD = 24; n = 34) [23]. Dabei zeigte sich eine Vergleichbarkeit
bezuglich der ORR (POD < 24: 60,3%; POD = 24: 58,8%) und der CR (POD < 24: 22,1%; POD 2
24:17,6%). Auch hinsichtlich des PFS und OS ergab sich kein Unterschied. Im Vergleich zu
anderen PI3-Kinase-Inhibitoren scheint Copanlisib vertraglicher zu sein.

In einer weiteren Studie wurde Avadomid (CC-122), ein Cereblon-Modulator, der die
Immunantwort von T- und NK-Zellen beeinflusst und somit in das Microenvironment des
Lymphoms eingreift, mit Obinutuzumab kombiniert und bei Patienten mit im Median 3
Vortherapien eingesetzt [24]. In dieser Dosiseskalationsstudie zeigte sich ebenfalls ein gutes
Ergebnis bei refraktdren Patienten oder bei Patienten mit Frihrezidiven (n = 21). Hier lag die
ORR bei 62%, davon 38% CR, und das PFS nach einem Jahr betrug 57,7%. Es fanden sich
primar hamatologische Nebenwirkungen, die zu beherrschen waren.

Fazit

¢ Sowohl Copanlisib als auch Avadomid/Obinutuzumab zeigen eine vielversprechende Aktivitat
auch in Risikosituationen des FL. Diese Ergebnisse missen jedoch noch in weiteren Studien
gefestigt werden.

®

% Chronisch lymphatische Leukdamie

Abschlieend seien noch 2 wichtige Arbeiten zur chronisch lymphatischen Leukamie (CLL)
besprochen. In der ,Plenary-Sitzung“ wurde eine dreiarmige Studie bei Patienten Uber 65 Jahren,
die randomisiert die Standardtherapie Bendamustin/Rituximab (BR), Ibrutinib-Monotherapie oder
Ibrutinib/Rituximab erhielten, vorgestellt (Alliance-North-American-Intergroup-A041202-Studie)
[25]. Insgesamt 547 Patienten mit einer guten Fitness wurden eingeschlossen. Der primare
Endpunkt war das PFS, welches unter BR deutlich schlechter verlauft als unter den beiden
Ibrutinib-Armen (Abb. 5).
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Progressionsfreies Uberleben (PFS) unter Standardtherapie mit Bendamustin+Rituximab (BR) vs.
Monotherapie mit lbrutinib (l) vs. Ibrutinib+Rituximab (IR) bei der chronisch-lymphatischen Leukamie (CLL)

100

HR (95-%-KI) einseitiger p-Wert

lvs. BR 0,39 (0,26-0,58) <0,001
gggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggggg IRvs.BR 0,38 (0,25-0,59) <0,001
IRvs. | 1,00 (0,62-1,62) 0,49

Anteil Patienten (%)
o
o
1

40 24-Monats-PFS
geschatzt (%)
30 n (95-%-KI)
BR 176 74 (66-80)
205 | 178 87 (81-92)
10| IR 170 88 (81-92)
0 —
T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 52
Zeit (Monate)

HR = Hazard Ratio; 95-%-Kl = 95-%-Konfidenzintervall

Abb. 5: A041202-Studie: Das progressionsfreie Uberleben war bei Patienten mit CLL unter einer Monotherapie mit Ibrutinib und einer
Kombinationstherapie mit Ibrutinib plus Rituximab signifikant besser als die Standardtherapie mit Bendamustin/Rituximab (modifiziert
nach [25]).

Werden ausschlieBlich Patienten mit mutiertem Immunoglobulin Variable Heavy Chain (IgVH)-
Status betrachtet, ergibt sich allerdings kein Unterschied zwischen den Armen. Auch das OS ist
bisher vergleichbar. Bezuglich der Toxizitat fand sich unter BR vermehrt eine hamatologische
Toxizitat und in den Ibrutinib-Armen vermehrt nichthamatologische Nebenwirkungen
(insbesondere Infektionen und Hypertonie).

Als ,Late Breaking Abstract wurde eine Phase-llI-Studie der ECOG-ACRIN-Gruppe vorgestellt,
die bei fitten Patienten unter 70 Jahren mit CLL randomisiert Ibrutinib/Rituximab mit
Fludarabin/Cyclophosphamid/Rituximab (FCR) verglichen hat [26]. Das mediane Alter der 519
eingeschlossenen Patienten lag bei 58 Jahren, Patienten mit del17p wurden ausgeschlossen.
Der primare Endpunkt war das PFS, welches signifikant unter Ibrutinib/Rituximab verlangert
wurde (HR = 0,35; 95-%-KI: 0,22—0,50). Bei Patienten mit mutiertem IgVH-Status war das PFS
allerdings wiederum vergleichbar. Uberraschend war ein signifikanter Effekt auf das OS: Die
Ibrutinib-haltige Therapie verringerte das Risiko zu versterben um 83% im Vergleich zur Therapie
mit FCR (HR = 0,168, 95-%-KI: 0,053-0,538; p = 0,0003). Grad-3—-4-Nebenwirkungen fanden
sich signifikant haufiger unter FCR.

Fazit

« Beide Studien belegen die Uberlegenheit einer Therapie mit Ibrutinib gegenliber einer
Immunchemotherapie in der Erstlinie der CLL bei fitten Patienten, unabhangig vom Alter.
Lediglich bei Patienten mit mutiertem IgVH-Status bleibt die Immunchemotherapie der
Standard.
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