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Liebe Kolleginnen und Kollegen,

wir freuen uns, Ihnen die zentralen Kernaussagen zu den aus unserer Sicht wichtigsten
Neuigkeiten zu den Indikationen multiples Myelom, MDS/AML sowie den malignen Lymphomen
von der 61. Jahrestagung der American Society of Hematology (ASH) vorstellen zu durfen. Diese
fand vom 7. bis 10. Dezember in Orlando statt.

Die Verbesserung der Therapieansétze in der Rezidivsituation, die Uberwindung der
Refraktaritat, das Vorliegen reiferer Daten zu den CAR-T-Zell-Therapien sowie der Einsatz von
neuen zielgerichteten Therapien waren Thema in den meisten Sitzungen im Kongresszentrum
von Orlando.

Mit dem vorliegenden Bericht hoffen wir, Ihnen eine abwechslungsreiche Lektire mit allen
relevanten Fakten, die fur Sie in Threm Klinik- und Praxisalltag wichtig sind, bieten zu kdnnen. Viel
Freude beim Lesen.

Mit kollegialen GriRen

Dr. med. Axel Priv.-Doz. Dr. med. Prof. Dr. med.
Nogai, Medizinische = Thomas Schroeder, Dimitrios

Klinik und Poliklinik Universitats- Mougiakakos,
fur Hamatologie, klinikum Dusseldorf  Klinik fir Innere
Onkologie und Medizin 5,
Tumorimmuno- Hamatologie und
logie, Charité Internistische
Campus Benjamin Onkologie,
Franklin, Berlin Universitats-

klinikum Erlangen
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Multiples Myelom 2019 — neue Wege der Myelomtherapie und
Uberwindung der Refraktaritit

Dr. med. Axel Nogai, Medizinische Klinik und Poliklinik fiir Hadmatologie, Onkologie und
Tumorimmunologie, Charité Campus Benjamin Franklin, Berlin

Auch beim diesjahrigen ASH-Kongress wurden wieder
wichtige neue Daten zum multiplen Myelom (MM)
prasentiert. Interessant war neben neuen Daten zu bereits
etablierten Therapeutika insbesondere die klinische Ein-

. flihrung neuer Substanzen in den spateren, refraktaren
Therapielinien. Besondere Aufmerksamkeit fanden hierbei
die CAR-T-Zellen. Gerade durch die einfachere
Verfligbarkeit stellen aber gerade auch konjugierte BCMA(B-Cell Maturation Antigen)-
Antikdrper und bispezifische Konstrukte wie BCMA-BiTes(Bispecific T-Cell Engagers),
sowie Substanzen wie etwa Selinexor ebenfalls wichtige Therapiealternativen dar, auch
wenn diese noch nicht im Zentrum des Interesses stehen. Denn auch hier waren gute

Ansprechraten zu beobachten. Mit den Daten zu Venetoclax zur Behandlung der Patienten
mit MM, die eine t(11;14)-Translokation aufweisen, riickt erstmals eine zielgerichtete
Therapie in den Fokus. Die Durchfuihrung einer Zytogenetik beim MM wird somit obligat.

Der folgende Bericht gibt einen Uberblick iiber die interessantesten neuen Erkenntnisse
vom diesjahrigen ASH-Kongress. Es ist zu erwarten, dass vieles davon bald die Klinik
erreichen wird und zu einer verbesserten Krankheitskontrolle insbesondere der fort-
geschrittenen und bisher kaum zu kontrollierenden MMs fiihren wird.

+ Bestatigung guter Ergebnisse bei transplantablen Patienten

Die CASSIOPEIA-Studie (NCT02541383) konnte bereits den klinischen Nutzen von
Daratumumab in Kombination mit Bortezomib, Thalidomid und Dexamethason bei fitten Patienten
nachweisen. Damit bestatigte sich der Vorteil von Anti-CD38-Antikdrpern auch in der Kombination
mit einer Hochdosischemotherapie [1]. Auf dem diesjahrigen ASH-Kongress wurden nun Daten
zur Kombination von Daratumumab mit anderen Induktionsprotokollen vorgestellt.

In einem Update der GRIFFIN-Studie (NCT02874742) wurden die reiferen Daten zur Gabe von
Daratumumab in Kombination mit RVd (Lenalidomid+Bortezomib+Dexamethason) gezeigt [2].
Die stringente komplette Remission (sCR) stellte den primaren Endpunkt dar und dieser wurde
erreicht. Die sCR konnte bei 42,4% der Patienten unter D-RVd (Daratumumab+RVd) gegenlber
32,0% der Patienten mit RVd alleine beobachtet (Odds Ratio [OR]: 1,57; 95-%-Konfidenzintervall
[95-%-KI]: 0,87-2,82; zweiseitiger p-Wert = 0,1359) werden. Alle Subgruppen, aul’er der kleinen
Patientengruppen mit ISS(International Staging System)-Stadium Il oder Hochrisikozytogenetik,
profitierten von der Therapie mit D-RVd. Aufgrund der nur kurzen Beobachtungsdauer kann
bezliglich des progressionsfreien Uberlebens (PFS) und des Gesamtiiberlebens (OS) noch keine
Aussage getroffen werden. Wie auch schon in anderen Studien zur Verwendung eines Anti-
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CD38-Antikorpers in der Induktion war die Stammzellsammlung nach der Gabe von
Daratumumab weniger effizient. Es wurden statistisch gesehen weniger Stammzellen gesammelt
(mediane Stammzellmenge 8,1 x 10° Zellen/kg Korpergewicht vs. 9,4 x 108 Zellen/kg Korper-
gewicht fur D-RVd vs. RVd) und es musste haufiger Plerixafor appliziert werden. Zwar wurden fur
jeden Patienten ausreichend Stammzellen gesammelt, ob es hier im ,Real Life* aber nicht doch
auch Ausfalle geben kann, bleibt noch abzuwarten. Die Frage ist, ob die Antikdrper nicht auch
erst in der Erhaltungstherapie appliziert werden kénnten. Dagegen spricht jedoch die héhere
Progressionsrate innerhalb der Induktion ohne Daratumumab (immerhin 8% bei RVd vs. 1% bei
D-RVd). Die endglltige Beantwortung dieser Frage werden laufende vierarmige Studien, wie zum
Beispiel die GMMG-HD7-Studie (NCT03617731) mit der randomisierten Gabe eines Anti-CD38-
Antikorpers in der Induktion und/oder in der Erhaltungstherapie, liefern.

Nach dem Vorliegen der Metaanalyse zur Erhaltungstherapie mit Lenalidomid [3] hat sich diese
aufgrund der verbesserten Gesamtiberlebensdaten endgiltig als Standard etabliert. Von 2
Langzeitauswertungen der Myeloma-XI-Studie (NCT01554852), die auf diesem Kongress
prasentiert wurden, wurde dieses Vorgehen bestatigt. Hierbei zeigte sich ein verbessertes PFS in
der Population der transplantablen Patienten (medianes PFS: 64 Monate im Lenalidomid-Arm vs.
32 Monate im Kontrollarm; Hazard Ratio [HR]: 0,52; 95-%-KI: 0,45-0,61; p < 0,01). Von den 569
Patienten, die bisher rezidivierten, waren 254 im Lenalidomid-Arm und 315 im Kontrollarm. Der
Zeitpunkt vom biochemischen Relapse bis zum Beginn der nachsten Therapielinie war in beiden
Armen vergleichbar (6,3 Monate bis zum klinischen Progress bei Patienten nach Lenalidomid-
Erhaltung vs. 8,1 Monate im Kontrollarm; HR 1,06; 95-%-KI: 0,87—-1,29) [4]. Die Verbesserung
des PFS bei der Erhaltungstherapie mit Lenalidomid war dabei unabhangig vom Risikostatus
beziehungsweise der Zytogenetik der Patienten [5].

Dass die Etablierung neuer Substanzen auch im langfristigen Verlauf zu einer Prognose-
verbesserung fuhrt, wurde durch die Analyse der Langzeitdaten der HOVON-65/GMMG-HD4-
Studie (EudraCT number 2004-000944-26) gezeigt [6]. Auch im langfristigen Verlauf bestatigte
sich das Uberwinden der schlechten Prognose einer del17p-Chromosomendeletion durch die
Applikation von Bortezomib. Die Prognoseverschlechterung durch eine Niereninsuffizienz konnte
durch die Verwendung einer bortezomibhaltigen Kombinationstherapie im Vergleich zu einer
konventionellen Chemotherapie auch tiberwunden werden.

Gerade aufgrund der nun deutlich verbesserten Ansprechraten und der Dauer bis zum Rezidiv
bei gleichzeitig multiplen Therapiemoglichkeiten ware die Etablierung eines Surrogatmarkers
wuinschenswert, um die Studiendauern zu verkirzen und die benétigten Patientenzahlen zu
verkleinern. Besondere Aufmerksamkeit liegt dabei auf dem MRD-Status. In der geplanten
Phase-Il-Studie AURIGA (NCT03901963) wird nun die randomisierte Gabe von Daratumumab
zusatzlich zu einer Erhaltungstherapie mit Lenalidomid untersucht [7]. Der primare Endpunkt soll
hier die MRD-Negativitat sein. Die Verwendung von klinisch nicht relevanten Surrogatmarkern
stellt jedoch ein durchaus erhebliches Risiko dar. So waren gerade einige bei diesem Kongress
vorgestellte Studien mit vielversprechenden Medikamenten in den primaren Endpunkten negativ,
im Verlauf zeigten die klinisch relevanten Parameter aber einen deutlichen Nutzen (VITAL-Studie
[8], IxaDex-Studie [9]). Ob somit die Verwendung der MRD-Negativitat als primarer Endpunkt
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sinnvoll ist, muss noch durch prospektive Studien mit einer gezielten Analyse der Pradiktabilitat
des MRD-Status untersucht werden.

« Effektive Therapien auch fiir nicht transplantable Patienten

Wahrend bisher das Ansprechen auf die Erstlinientherapien bei nicht transplantablen Patienten
deutlich hinter dem Ansprechen nach einer Hochdosischemotherapie zurtickblieb, scheint auch
hier der Anti-CD38-Antikdrper Daratumumab einen deutlichen Fortschritt zu bringen.

Mit der MAIA-Studie (NCT02252172) [10] zeigten sich Vorteile des Ansprechens und der Re-
missionsdauer, die bisher nur durch Hochdosischemotherapien erreicht wurden. Dies flhrte im
November 2019 bereits zu einer Zulassung der Kombination von Daratumumab, Lenalidomid und
Dexamethason (DRd) bei nicht transplantablen Patienten mit MM innerhalb Deutschlands. Fur die
MAIA-Studie wurde nun auf dem ASH-Kongress ein Update vorgestellt [11], in dem sich auch im
langerfristigen Verlauf ein klinisch relevanter signifikanter Vorteil des PFS (medianes PFS mit
DRd nicht erreicht vs. 33,8 Monate mit Rd [Lenalidomid+Dexamethason]; HR: 0,56; 95-%-KI:
0,44-0,71; p < 0,0001) zeigte (Abb. 1). Auffallig sind dabei die guten Daten des Vergleichsarms
mit Rd: Hier ist das PFS verglichen mit anderen Studien mit Rd deutlich verlangert (z. B. FIRST-

Studie [12]).

MAIA-Studie: progressionsfreies Uberleben unter Therapie mit
DRd vs. Rd
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Die Effektivitat eines Anti-CD38-Antikorpers in der Erstlinie ohne Hochdosistherapie wurde auch
in der ALCYONE-Studie (NCT02195479 ) untersucht. Auf dem ASH-Kongress 2019 wurden nun
reifere Daten mit einem signifikanten Uberlebensvorteil gezeigt [13]. Bei einer medianen
Beobachtungsdauer von 40 Monaten war das PFS mit D-VMP (Daratumumab+Bortezomib+
Melphalan+Prednison) gegenlber VMP (Bortezomib+Melphalan+Prednison) alleine deutlich
verbessert (medianes PFS: 36,4 Monate fir D-VMP vs. 19,3 Monate fir VMP; HR: 0,42; 95-%-KI:
0,34-0,51; p < 0,0001). Das OS nach 36 Monaten betrug 78% mit D-VMP versus 68% mit VMP
(HR: 0,60; 95-%-KI: 0,46-0,80; p = 0,0003) (Abb. 2).
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Gesamtiiberleben der ALCYONE-Studie
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Wahrend auf der einen Seite die Intensivierung der Therapien und somit eine erhdhte Effektivitat
der Myelomkontrolle im Vordergrund steht, stellen in der taglichen Praxis haufig die komorbiden
alteren Patienten ein Problem dar. Denn viele von ihnen vertragen die Therapien nicht oder die
Behandlungen kénnen bei ihnen nicht angewandt werden. Gerade diese Patientengruppe ist in
den Studien aber unterreprasentiert. Daher gibt es fir sie nur wenige wissenschaftlich be-
grindete Therapiekonzepte. Erfreulicherweise zeichnete sich, was dies betrifft, auf dem
diesjahrigen ASH-Kongress eine Trendwende ab.

Die gute Wirksamkeit von Lenalidomid+Bortezomib+Dexamethason (RVd) wurde bereits in
vorangegangenen Studien gezeigt [14]. Die Gabe dieser sehr effektiven Therapie in der
Standarddosierung stellt fir nicht fitte Patienten jedoch haufig eine Herausforderung dar. Fir
diese Patientengruppe erfolgte in einer Phase-II-Studie eine Reduktion der Dosierungen [15] mit
9 Zyklen Bortezomib 1,3 mg/m? an Tag 1, 8, 15 und 22 s. c., Lenalidomid 15 mg an Tag 1 bis 21
p. 0. und Dexamethason 20 mg gleichzeitig mit den Bortezomib-Gaben und am jeweiligen
Folgetag. Durch dieses ,RVd lite“-Regime konnte ein weiterhin gutes Ansprechen bei guter Ver-
traglichkeit erzielt werden. Nach einer Beobachtungszeit von 61 Monaten lag das mediane PFS
bei 41,9 Monaten, das mittlere OS war noch nicht erreicht. Jedoch entwickelten 62% der
Patienten eine Polyneuropathie (ein Patient Grad 3, restliche Patienten Grad 1-2). Da die
Inzidenz des MM im héheren Lebensalter zunimmt, ist die gezielte Untersuchung dieser
Patientengruppe mit angepassten Therapieregimes sehr wiinschenswert.

Fazit

e Bei transplantablen Patienten konnten die Ergebnisse vorangegangener Studien bestatigt
werden.

e Bei alteren, nicht transplantablen Patienten zeigen sich relevante Verbesserungen der
Effektivitat durch die Verwendung eines Tripelregimes.

© hematooncology.com 7



hematooncology.com — ASH 2019 07. bis 10. Dezember, Orlando

¢ Die zunehmende Anpassung therapeutischer Regime bei gebrechlichen Patienten ist sehr
wulnschenswert.

»+Auch wenn dieses Jahr keine spektakularen Ergebnisse zur Erstlinientherapie gezeigt wurden,
konnten vorangegangene Ergebnisse durch das Vorliegen von Langzeitdaten nun bestatigt
werden.“ Dr. med. Axel Nogai

+ Therapie des Rezidivs

Aufgrund der haufig lang anhaltenden Remissionen nach einer Erstlinientherapie rickt die
effektive Therapie der Rezidive mit haufig nur kurz anhaltenden Remissionen in den Vordergrund.
Besonders bei refraktaren, aggressiven Rezidiven decken neue Therapiemdglichkeiten einen
dringenden Bedarf.

Gerade im Rezidiv konnte durch die CASTOR-Studie (letztes Update [16]) und die POLLUX-
Studie (letztes Update [17]) der hohe Stellenwert dieser Therapien belegt werden. Beim dies-
jahrigen ASH-Kongress wurden verschiedene Therapieregime in Kombination mit Daratumumab
vorgestellt.

In der CANDOR-Studie (NCT03158688) [18] zeigte sich ein verbessertes PFS durch die
Hinzunahme von Daratumumab (8 mg/kg i. v. an den Tagen 1 und 2 des ersten Zyklus und 16
mg/kg einmal wdchentlich fur die verbleibenden Dosen der ersten 2 Zyklen, danach alle 2
Wochen Uber 4 Zyklen [Zyklus 3 bis 6] und danach alle 4 Wochen) zu Carfilzomib (als 30-
mindtige i. v. Infusion an den Tagen 1, 2, 8, 9, 15 und 16 in jedem 28-Tage-Zyklus mit 20 mg/m?
an den Tagen 1 und 2 wahrend des ersten Zyklus, danach 56 mg/m?) und Dexamethason (40 mg
p.o./i.v. einmal wochentlich, Patienten > 75 Jahre: 20mg). Der primare Endpunkt, das PFS, war
unter der Therapie mit KdD (Carfilzomib+Dexamethason+Daratumumab) signifikant verbessert
(medianes PFS: nicht erreicht mit KdD vs. 15,8 Monate mit Kd [Carfilzomib+Dexamethason]; HR:
0,63; 95-%-KI: 0,46-0,85, p = 0,0014) (Abb. 3). Die Ergebnisse der Analyse der Lebensqualitat
stehen noch aus.
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CANDOR-Studie: progressionsfreies Uberleben unter Therapie mit
KdD vs. Kd
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Aufgrund der zunehmenden Anwendung von Lenalidomid in der Erstlinie sowohl bei nicht
transplantierbaren Patienten als auch in der Erhaltungstherapie nach einerTransplantation rlicken
Therapiealternativen zu Lenalidomid im Falle eines Rezidivs zunehmend in den Vordergrund.
Hier stellt vor allem Pomalidomid eine Alternative dar. Zur Verbesserung der Ansprechraten
wurden mehrere Studien zu Dreifachkombinationen mit Pomalidomid durchgefliihrt und auf dem
diesjahrigen ASH-Kongress vorgestellt.

Der Anti-CD38-Antikorper Isatuximab wurde in der ICARIA-MM-Studie (NCT02990338) in
Kombination mit Pomalidomid+Dexamethason geprift [19]. Daraus wurde nun die Sub-
gruppenanalyse flr die alteren Patienten prasentiert [20]. Ebenso wie die jingeren Patienten
hatten auch die Patienten = 75 Jahre unter der Therapie mit
Isatuximab+Pomalidomid+Dexamethason (Isa-Pd), verglichen mit den Patienten, die nur
Pomalidomid+Dexamethason (Pd) erhielten, ein verbessertes PFS (medianes PFS: 11,40
Monate mit Isa-Pd vs. 4,47 Monate mit Pd; HR: 0,479; 95-%-KI: 0,242—-0,946). Auch in der
Untersuchung der Lebensqualitat zeigte sich kein negativer Einfluss von Isatuximab, was die
Effektivitat dieser Therapie bei guter Vertraglichkeit bestatigt [21].

Im Rahmen der OPTIMISMM-Studie (NCT01734928) wurde eine Kombination von
Bortezomib+Dexamethason mit und ohne Pomalidomid getestet [22]. Auf dem ASH-Kongress
2019 wurden nun ebenfalls die Subgruppenanalysen bezuglich des Alters sowie voran-
gegangener Stammzelltransplantationen nach einer Vortherapie vorgestellt [23]. Hier zeigte sich
sowohl bei den Patienten tber 65 Jahre als auch bei den jlingeren Patienten ein signifikanter
Vorteil im PFS und im Gesamtansprechen (ORR) der Dreifachkombinationstherapie
Pomalidomid+Bortezomib+Dexamethason. Dieser signifikante Vorteil im PFS und ORR zeigte
sich auch unabhangig vom Transplantationsstatus (vorangegangene Stamzelltransplantation
ja/nein).

© hematooncology.com 9
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Auch die Kombination von Elotuzumab+Pomalidomid+Dexamethason zeigte ein gutes
Ansprechen in der ELOQUENT-3-Studie (NCT02654132) [24]. Die gute Vertraglichkeit von
Elotuzumab wurde in einer auf dem ASH-Kongress gezeigten Analyse der Lebensqualitat
bestatigt [25]. Dies unterstreicht ebenfalls die gute Wirksamkeit der Kombinationstherapie bei
gleichzeitig guter Vertraglichkeit.

Die Gabe von Daratumumab ist eine effektive Strategie im Rezidiv. Die lange Infusionsdauer von
Daratumumab und die begrenzten Therapieplatze bei dessen intravendser Verabreichung
kénnen jedoch flr die Patienten und die klinische Durchfihrbarkeit ein praktisches Problem
darstellen.

Somit ware die Etablierung einer subkutanen Therapie von Daratumumab durchaus eine
deutliche Verbesserung. In einem Update der COLUMBA-Studie (NCT03277105) bestatigte sich
auch im langerfristigen Verlauf die Nichtunterlegenheit der subkutanen Gabe [26]. Da hierbei eine
feste Dosis appliziert wird, stellte sich die Frage, ob die Effektivitat damit auch fir Patienten mit
héherem Koérpergewicht erhalten bleibt. In der randomisierten Phase-llI-Studie zur Nicht-
unterlegenheit wurde daher die Subgruppe der Patienten mit einem Koérpergewicht von tber 85kg
analysiert [27]. Dabei ergab sich auch bei dieser Patientenpopulation kein Unterschied zwischen
der kdrpergewichtsadaptierten i. v. Gabe und der s. c. Gabe einer festen Dosis.

In der Phase-I/lIb-STOMP-Studie (NCT02343042) wurden 48 Patienten mit fortgeschrittenem
MM behandelt. Dabei wurde Selinexor mit Pomalidomid und Dexamethason kombiniert [28]. Das
Ansprechen von 44 Patienten war auswertbar. Patienten, die zuvor kein Pomalidomid erhalten
hatten (31 Patienten), zeigten ein Gesamtansprechen (ORR) von 58% (7 Patienten mit sehr
gutem partiellem Ansprechen [VGPR], 11 partielle Remissionen [PRs]) bei einem medianen PFS
von 12,2 Monaten. Patienten mit Refraktaritdt gegentuber Pomalidomid/Lenalidomid (n = 13)
zeigten ein Gesamtansprechen von 31% (4 PR) bei einem medianen PFS von 4,2 Monaten. Die
gute Wirksamkeit von Selinexor wird insbesondere von gastrointestinalen Nebenwirkungen
begleitet (Ubelkeit Grad 1/2 bei 56%, Gewichtsverlust Grad 1/2 bei 33%). Inwieweit das den
Einsatz des Medikamentes limitiert, bleibt abzuwarten.

Die aktualisierten Ergebnisse der Phase-IlI-BELLINI-Studie (NCT02755597) wurden ebenfalls
auf dem diesjahrigen ASH-Kongress vorgestellt [29]. Sie verglich die Kombination von
Venetoclax+Bortezomib+Dexamethason mit der Kombination aus Placebo+Bortezomib+
Dexamethason. Trotz eines besseren Ansprechens (ORR: 84% vs. 70%, p = 0,009; =2 VGPR:
61% vs. 40%, p < 0,001) und eines verbesserten medianen PFS (22,4 Monate vs. 11,5 Monate;
HR = 0,630; p = 0,01) im Venetoclax-Arm zeigte sich dennoch ein schlechteres Gesamttiberleben
im Vergleich zum Placebo-Arm (mittleres Gesamtiberleben in beiden Armen nicht erreicht; HR =
1,474; 95-%-KI: 0,870-2,498). 70 Patienten verstarben, davon 51 (26%) im Venetoclax-Arm und
19 (20%) im Placebo-Arm. Der Grund daflir waren insbesondere infektiose Komplikationen.

In den Subgruppenanalysen [30] zeigte sich, dass Patienten mit t(11;14)-Translokation sowie mit
BCL2-hochexprimierenden Myelomen (BCL2 aus der Familie der antiapoptotischen Proteine) von
der Therapie profitieren. Somit wird hier die Zytogenetik des Myeloms erstmals als pradiktiver
Parameter zur Therapieentscheidung Verwendung finden.

10 © hematooncology.com
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Die Studie wurde von der U.S. Food and Drug Administration (FDA) im Marz 2019 aufgrund eines
erhdhten Anteils an Todesfallen im Venetoclax-Arm ,,on partial clinical hold® gesetzt [31].

Fazit

e Im Rezidiv bestatigt sich die Effektivitdt von anti-CD38-basierten Antikdrpertherapien (z. B.
Daratumumab) bei guter Vertraglichkeit. Alternative Anti-CD38-Antikorper sind kurz vor der
Zulassung.

¢ Pomalidomid-basierte Triplettherapien nach Lenalidomid-Vortherapien sind sehr effektiv.

e Neue Therapiemdglichkeiten zeigen eine gute Wirksamkeit bei stark vorbehandelten
Patienten.

e Die zielgerichtete Therapie zytogenetischer Aberrationen stellt eine Neuheit der
Myelomtherapie dar.

“Gerade in der refraktaren Situation und bei extramedullaren Myelomen sind die neuen Therapien
eine sehr wichtige Entwicklung.” Dr. med. Axel Nogai

+» Neue Therapieansiatze mit CAR-T-Zellen

Auf ganz besonderes Interesse beim diesjahrigen ASH-Kongress stieRen die klinischen Daten zu
den CAR-T-Zellen beim MM. Wa&hrend bisher Uberwiegend sehr friihe Daten vorgestellt worden
waren, konnten nun erste Aussagen Uber das PFS gemacht werden. Aktuell werden bereits
mehrere CAR-T-Zell-Ansatze, die sich in der Art des CAR-Rezeptors sowie in der Art der
Prozessoren zum Teil deutlich unterscheiden, in klinischen Studien umgesetzt.

Um die Persistenz der CAR-T-Zellen zu erhdhen, wird Uber eine Ex-vivo-Blockade der
Phosphoinositid-3-Kinase (PI3K) die Differenzierung in Memory-T-Zellen induziert. Die so
hergestellten bb21217-Anti-BCMA-CAR-T-Zellen der nachsten Generation wurden in der First-in-
Human-Phase-I-Studie CRB-402 (NCT03274219) bei Patienten mit fortgeschrittenem MM
eingesetzt [32]. In dieser zweiteiligen Studie zur Dosisfindung und -expansion sollen bis zu 74
Patienten eingeschlossen werden, die = 3 Vortherapien erhalten hatten. Bisher konnten die Daten
von 22 Patienten flr diese vorlaufige Analyse ausgewertet werden. Die Zahl der Vortherapien
betrug im Mittel 7 (Spannweite: 4—17). 13 der 22 Patienten entwickelten ein
Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS), 5 Patienten eine Neurotoxizitat. 15 Patienten (83%) zeigten
ein Ansprechen bei einem Follow-up von = 2 Monaten. Davon rezidivierten 6 Patienten im
Verlauf. 9 Patienten befanden sich weiterhin in Remission. 6 Monaten nach der Therapie konnten
bei 6 von 8 Patienten persistierende CAR-T-Zellen detektiert werden. 12 Monate nach der
Therapie fanden diese sich noch bei 2 von 2 Patienten.

Im Rahmen der Phase-I-Studie CRB-401 (NCT02658929) wurde untersucht, welche Faktoren mit
einem Ansprechen auf das CAR-T-Zell-Produkt Idecabtagen Vicleucel (Ide-Cel, bb2121)
assoziiert sind [33]. Dabei wurde eine enge Korrelation zwischen dem Ansprechen und dem
Serumspiegel des ldslichen BCMA nach einer Infusion der CAR-T-Zellen identifiziert. Auch war
vor der Einleitung der Therapie die Hohe des Spiegels des l6slichen BCMA mit dem
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Serumspiegel des monoklonalen Proteins (M-Proteins) (p = 0,49; p = 0,03) und der Serum-
konzentration der involvierten freien Leichtketten (p = 0,59; p = 0,005) assoziiert. Patienten, bei
denen innerhalb von 7 Tagen das losliche BCMA abfiel, zeigten ein gutes Ansprechen (mediane
Reduktion von 50% bei = Teilremission [PR] vs. medianer Anstieg um 27% bei Nichtansprechen
[NR]; p = 0,02). Das losliche BCMA scheint somit ein mdglicher Biomarker fir ein friihes sowie
lang andauerndes Ansprechen auf Ide-Cel zu sein. Solche Daten kdnnen helfen, die Wirksamkeit
von CAR-T-Zell-Therapien zu verbessern.

In der LEGEND-2-Studie (NCT03090659) wurden 57 Patienten mit rezidiviertem/refraktarem MM
mit dem CAR-T-Zell-Produkt LCAR-B38M bis zum 31.12.2018 behandelt. Die ersten Daten
wurden bereits publiziert [34]. Auf dem ASH-Kongress 2019 wurden nun die langfristigen Daten
vorgestellt [35]. Auch hier entwickelten die meisten Patienten ein CRS (90%), wobei es sich meist
(bei 82%) um eine Grad-1- oder -2-Nebenwirkung handelte. Die mittlere Zeit bis zum Auftreten
eines CRS betrug 9 Tage (Spannweite: 1-19 Tage), die mittlere Dauer lag bei 9 Tagen
(Spannweite: 3—57 Tage). Nur ein Patient entwickelte eine Neurotoxizitat Grad 1. Bei 5 Patienten
(9%) waren noch nach 10 Monaten im peripheren Blut CAR-T-Zellen nachweisbar. Die
Gesamtansprechrate (PR oder besser) lag bei 88% (95-%-Kl: 76-95). Eine CR wurde bei 42
Patienten (74%; 95-%-KI: 60—-85) erreicht. Von diesen waren 39 MRD-negativ. In dieser Studie
wurde kein Zusammenhang zwischen dem Ansprechen und dem BCMA-Expressionslevel
gesehen.

Das mediane Follow-up lag bei 19 Monaten. Das OS nach 18 Monaten betrug 68%
(Konfidenzintervall: 54—79%) — mit einer medianen Dauer des Ansprechens (mDOR) von 22
Monaten (Spannweite: 13—29 Monate). Die mDOR bei den MRD-negativen Patienten mit CR
betrug 27 Monate (Konfidenzintervall: 16—NE). 26 Patienten (46%) waren weiterhin in Remission.
Das PFS nach 18 Monaten lag bei 50% (Spannweite: 36—63 Monate). 17 Patienten verstarben
wahrend der Studie, davon hatten 11 Patienten eine Progression erlitten.

Die Durchfiihrung dieser CAR-T-Zell-Studie erfolgte, wie inzwischen die meisten Studien zu
dieser Thematik, in China. Hier erhielten die Patienten im Mittel deutlich weniger Therapielinien
als in den USA oder in Europa. Es wurden nun auch Daten des CAR-T-Zell-Produktes JNJ-4528
(identisch mit dem LCAR-B38M-CAR-T-Zellprodukt) gezeigt, die in der CARTITUDE-1-Studie
(NCT03548207) in den USA gewonnen worden waren [36]. 25 Patienten wurden mit
Cyclophosphamid (300 mg/m?) und Fludarabin (30 mg/m?) Gber 3 Tage vorbehandelt. 5 bis 7
Tage spater wurde das CAR-T-Zell-Produkt appliziert. Aktuell konnten die Daten von 21
Patienten ausgewertet werden. Im Mittel hatten die Patienten 5 Vortherapien (Spannweite: 3—16)
erhalten, 88% der Patienten waren tripelrefraktar gegen Proteasominhibitoren, IMiDs und einen
CD38-Antikérper. 72% waren pentaexponiert (2 IMiDs, 2 Proteasominhibitoren, ein CD38-
Antikorper). 36% der Patienten waren pentarefraktar. Von der somit sehr stark vorbehandelten
Patientengruppe entwickelten 88% ein CRS — davon ein Patient Grad 3 und ein Patient Grad 5.
Im Mittel trat ein CRS 7 Tagen nach Gabe der CAR-T-Zellen auf. Die mittlere Dauer des CRS
betrug 4 Tage (Spannweite: 1-60 Tage). 3 Patienten entwickelten eine Neurotoxizitat, davon 2
Patienten Grad 1 und ein Patient Grad 3.
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Die mittlere Beobachtungsdauer betrug 3 Monate (Spannweite: 1-10 Monate). 91% der Patienten
zeigten ein Ansprechen — davon 4 sCRs, 2 CRs, 7 VGPRs und 6 PRs. Aufgrund der kurzen
Beobachtungszeit kann noch keine Aussage zur Dauer des Ansprechens gemacht werden. Eine
Reduktion der Tumorlast konnte bei allen 21 Patienten festgestellt werden (Abb. 4).

Cartitude-1-Studie: maximale Reduktion der Tumorlast unter Therapie mit
JNJ-4528 bei Patienten mit rezidiviertem/refraktarem multiplem Myelom

n=21

20

0_
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-60
oo Abb. 4: CARTITUDE-1-Studie: Bei allen
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, | Patienten, deren Ansprechen ausgewertet
00—~ mmmmomtoeee 1 . Lt werden konnte (n = 21), zeigte sich eine

Reduktion der Tumorlast nach einer
Therapie mit JNJ-4528 (modifiziert nach
[36]).

maximale Veranderung der Tumorlast
(M-Protein oder dFLC) vom Baselinewert (%)

dFLC = Differenz von involvierten und nicht involvierten freien Leichtketten

Trotz eines offensichtlich guten initialen Ansprechens scheint die Dauer des Ansprechens
zumindest bei den weit fortgeschrittenen Myelomen dennoch begrenzt. Um die Ansprechdauer zu
verbessern und in der Hoffnung, dass ein Plateau des Ansprechens erreicht werden kann, liegt
das Hauptaugenmerk derzeit auf der Entwicklung optimierter Kombinationstherapien. Ein sehr
vielversprechender Ansatz wurde nun von der Gruppe um Andrew Cowan aus Seattle vorgestellt
[37]. Sie kombinierte BCMA-CAR-T-Zellen mit einem Gamma-Sekretaseinhibitor (JSMD194).
Durch JSMD194 wird das Abspalten von BCMA von der Zelloberflache gehemmt. Dadurch nimmt
die Antigendichte auf den Myelomzellen zu. Auf diese Weise soll das Ansprechen verbessert
werden. Nach einer 5-tdgigen Gabe von JSMD194 erfolgte ein Staging anhand der BCMA-
Expression auf den Tumorzellen im Knochenmarkaspirat. AnschlieRend wurden die BCMA-CAR-
T-Zellen mit einer Gesamtanfangsdosis von 5 x 1077 CAR-T-Zellen appliziert. JSMD194 wurde
weiter 3 x/Tag Uber 3 Wochen appliziert. In der Analyse konnten die Daten von 7 Patienten
ausgewertet werden. Alle Patienten waren stark vorbehandelt mit im Mittel 10 Vortherapien
(Spannweite: 4-23). Ein Patient war refraktar auf eine vorangegangene BCMA-CAR-T-
Zelltherapie, ein weiterer Patient hatte bereits einen bispezifischen BCMA-Antikorper erhalten.
Unter der Vortherapie mit dem Gamma-Sekretaseinhibitor erhéhte sich die Anzahl der BCMA-
exprimierenden Plasmazellen von 75% auf 99%. Das lésliche BCMA nahm um die Halfte ab, und
die BCMA-Antigendichte auf den Zellen nahm um das 20-Fache zu. Es konnten im Verlauf die
Daten von 6 Patienten ausgewertet werden. Alle Patienten zeigten ein Ansprechen (ORR: 100%,
davon 5 VGPRs und 1 PR), 5 der 6 Patienten waren MRD-negativ. Nach einer mittleren
Beobachtungsdauer von 5 Monaten (Spannweite: 1-11 Monate) waren alle Patienten weiterhin in
Remission. Alle Patienten entwickelten ein CRS, wobei ein Patient infolgedessen und aufgrund
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einer gleichzeitig vorliegenden Pilzinfektion an Tag 33 nach der CAR-T-Zell-Gabe verstarb. 70%
der Patienten entwickelten eine Neurotoxizitat.

Fazit

e CAR-T-Zellen stellen eine wichtige Erweiterung der Therapiemoglichkeiten beim multiplen
Myelom dar.

e Die Ansprechraten sind ausgezeichnet, wobei sich allerdings bisher keine langfristigen
Verlaufe zeigen. Insbesondere findet sich kein Plateau.

¢ Kombinationstherapien scheinen somit notwendig. Die Kombination mit Gamma-
Sekretaseinhibitoren ist ein moglicher Ansatz.

“Die Ergebnisse der CAR-T-Zelltherapien sind beeindruckend. Es bleibt zu hoffen, dass die
langfristigen Ergebnisse durch verbesserte Produkte oder Kombinationen noch optimiert werden
kénnen.” Dr. med. Axel Nogai

Zusammenfassend kann man sagen, dass sich insbesondere in der Behandlung weit
fortgeschrittener Myelome, auch extramedullarer und pentarefraktarer Myelome, erstaunliche
Ergebnisse zeigen. Dies weckt die Hoffnung, dass zukiinftig auch bei mehrfach rezidivierten
Myelomen wieder langjahrige Remissionen und Verlaufe erzielt werden kénnen. Vor allem die
positiven Ergebnisse der CAR-T-Zellen standen in diesem Jahr im Vordergrund. Wegen der
besseren Verfugbarkeit und der leichteren Standardisierbarkeit sind jedoch auch die Ergebnisse
der BCMA-Antikorper beeindruckend. Sie werden sicherlich zeitnah Eingang in die klinische
Praxis finden. Aber auch andere Substanzen konnten in solchen Situationen noch Uberzeugende
Resultate erzielen.

Fazit
e Der Fokus der aktuellen Studien zielt insbesondere auf weit fortgeschrittene Myelome ab.

e Gerade die Ergebnisse bei Patienten mit extramedullaren Myelomen sind beeindruckend, da
fur diese Patientenpopulation bisher keine wirksamen Therapien zur Verfigung standen.

“Auf dem diesjahrigen ASH-Kongress zeichneten sich Verbesserungen in der Therapie der
alteren, komorbiden Patienten sowie in der Behandlung der schwer zu therapierenden refraktaren
Patienten ab. Beides sind sehr wichtige Ergebnisse fir den klinischen Alltag.” Dr. med. Axel
Nogai
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Neues vom ASH-Kongress 2019 zur AML und MDS

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

Die akute myeloische Leukamie (AML) und die
myelodysplastischen Syndrome (MDS) stellten bei der 61.
Jahrestagung der American Society of Hematology (ASH)
2019 in Orlando ein wichtiges Schwerpunktthema dar. Sie
waren in zahlreichen Vortragssessions und sogar mit 2
Beitragen in der Late-Breaking-Abstract-Sitzung vertreten.
In einem dieser Beitrage konnte erstmals ein Benefit fiir

eine Erhaltungstheraple bei der AML gezeigt werden. Ein weiterer Fokus der Tagung lag
auf der Frage, wie die in den USA und teilweise auch in Europa zugelassenen neuen AML-
Therapien mit zielgerichteten Substanzen, wie Venetoclax, Enasidenib, Ivosidenib,
Gilteritinib und CPX-351, in Studien weiterentwickelt werden konnen beziehungsweise wie
deren Wirk- und Resistenzmechanismen adressiert werden konnen, um ihren Einsatz im
klinischen Alltag zu optimieren. Dariiber hinaus wurden auch neue Therapieansatze, wie
der gegen CD70-gerichtete Antikorper Cusatuzumab oder der TP53-Stabilisator APR-246,
vorgestellt. Auch bei den MDS zeichnet sich eine zunehmend individualisierte Behandlung
auf der Basis einer besser verstandenen Pathophysiologie ab, wobei teils zielgerichtete
genotypische und teils neue immunologische Therapieansatze verfolgt werden.

< AML
Erstmals nachgewiesener Uberlebensvorteil durch eine Erhaltungstherapie

Die Erhaltungstherapie bei der AML hat sich bisher aufgrund des fehlenden Nachweises eines
Gesamtuberlebensvorteils als Bestandteil der AML-Behandlung nicht etablieren

kdnnen. Lediglich Midostaurin ist fr die Erhaltungstherapie nach einer konventionellen Induktion
und einer Konsolidierung fir Patienten mit FLT3-mutierter AML zugelassen. Allerdings hatte
dabei die RATIFY-Studie den Stellenwert der Erhaltungstherapie auch nur als einen Teil der
Gesamtbehandlung geprift [1].

In der Late-Breaking-Abstract-Sitzung am Ende des Kongresses konnte nun erstmals ein
isolierter Vorteil einer Erhaltungstherapie mit CC-486 — einer oral verfiugbaren Form von
Azacitidin — fur das Gesamtlberleben nach einer konventionellen und intensiven Chemotherapie
gezeigt werden [2]. In der internationalen, randomisierten doppelblinden placebokontrollierten
QUAZAR-AML-001-Studie (NCT01757535) wurden zwischen 2013 und 2017 insgesamt 472
Patienten mit De-novo-AML oder sekundarer AML eingeschlossen, nachdem sie durch eine
intensive Chemotherapie (Induktion, gefolgt von 1 bis 2 Zyklen Konsolidierung in knapp 80% der
Falle) eine Remission (81% komplette Remission [CR], 19% CR mit unvollstédndiger Erholung
[CRI]) erreicht hatten und keine Kandidaten fiir eine allogene Transplantation waren. Die
Patienten erhielten innerhalb von 4 Monaten nach der Remission randomisiert und 1:1-
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placebokontrolliert CC-486 einmal taglich (300 mg) fir 14 Tage innerhalb eines 28-Tage-Zyklus.
Die Therapie konnte fortgesetzt werden bis

e eine Unvertraglichkeit eintrat,
+ eine allogene Transplantation erfolgte oder
e ein Progress (definiert als > 15% Blasten) eintrat.

Im Falle eines Auftretens von > 5% bis 15% Blasten in Blut und Knochenmark konnte die
Applikationsdauer auf 21 Tage innerhalb eines Zyklus ausgedehnt werden.

Nach einem medianen Follow-up von 41,2 Monaten zeigte sich sowohl fur den primaren
Endpunkt Gesamtliberleben (24,7 vs. 14,8 Monate ab Randomisierung, p = 0,0009; Hazard Ratio
0,69 [95-%-KI: 0,55-0,86]) als auch fiir das rezidivfreie Uberleben (RFS 10,2 vs. 4,8 Monate, p =
0,0001; Hazard Ratio 0,65 [95-%-KI: 0,52-0,81]) ein signifikanter Vorteil zugunsten des CC-486
(Abb. 1). Die Hauptnebenwirkungen des CC-486 waren gastrointestinale Beschwerden
(vornehmlich Common Toxicity Criteria [CTC] Grad 1-2) sowie Neutropenien (CTC Grad 3—-4,
CC-486 41%; Placebo 24%), die mit Infektionen (CC-486 17%; Placebo 8%) assoziiert waren.
Diese Nebenwirkungen fuhrten jedoch lediglich bei 5% der Patienten zu einem Therapieabbruch
und beeintrachtigten nicht die Lebensqualitat.

,Eine orale Erhaltungstherapie mit CC-486 wird klnftig fir eine Gruppe vornehmlich alterer
Patienten ohne Transplantationsoption die Behandlungsmaoglichkeiten erweitern.“ PD Dr. med.
Thomas Schroeder

QUAZAR-AML-001-Studie: primérer Endpunkt — Gesamtiiberleben seit
Randomisierung
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stratifizierte HR: 0,69 (95-%-KI: 0,55-0,86)
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Abb. 1: mtliberleben bei AML-Patienten
Gesamtuberleben, definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum Tod aufgrund jeglicher Ursache. Das nach bb Gesamtiiberleben be atente
Kaplan-Meier geschéatzte Gesamtliberleben wurde anhand eines Log-rank-Tests bestimmt. HRs und 95-%-KI wurden unter einer Erhaltungstherapie mit CC-486

anhand eines stratifizierten proportionalen Cox-Hazard-Modells bestimmt. i . .
im Vergleich zu Placebo (modifiziert nach

[2)).

HR = Hazard Ratio; 95-%-KIl = 95-%-Konfidenzintervall
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Zielgerichtete AML-Therapien — es geht weiter voran

Die weitgehende Aufklarung der molekulargenetischen Veranderungen bei der AML hat die
Entwicklung zielgerichteter Therapieansatze vorangetrieben. In Europa sind bisher nur der
Multikinasehemmer Midostaurin und Gilteritinib als FLT3-Inhibitor zugelassen. Dahingegen
wurden in den USA bereits die folgenden Substanzen teils als Mono- oder Kombinationstherapie,
teils in der Erstlinienbehandlung oder in fortgeschrittener Therapielinie zugelassen (Abb. 2):

¢ die IDH-Inhibitoren Ivosidenib (IDH1) und Enasidenib (IDH2)
¢ Venetoclax als BCL2-Inhibitor
¢ Glasdegib aus der Gruppe der Hedgehog-Signalweg-Inhibitoren

Zahlreiche Beitrage auf dem diesjahrigen ASH-Kongress zeigten nun, wie diese Substanzen in
Studien weiterentwickelt werden beziehungsweise wie Wirk- und Resistenzmechanismen
adressiert werden, um deren Einsatz im klinischen Alltag zu optimieren.

Zielgerichtete Therapien bei der AML
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SIRPa = Signal-regulatorisches Protein o; IDH1 = Isocitratdehydrogenase 1; mIDH1 = mutierte Isocitratdehydrogenase 1; mIDH2 = mutierte Isocitratdehydrogenase 2;
TIM-3 = T-Zell-Immunoglobulin-Mucin-3; mutTP53 = TP53-Mutation; mFLT3-TKD = ,fms like tyrosine kinase 3“-Tyrosinkinasedoménemutation;
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Abb. 2: Molekulargenetische Veranderungen bei der AML und den MDS sowie Angriffspunkte von molekular zielgerichteten Substanzen
(modifiziert nach [3]).
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Zu den neuen therapeutischen Optionen gehort auch die liposomale Formulierung von Cytarabin
und Daunorubicin (CPX-351), welches seit dem letzten Jahr zur Behandlung der neu-
diagnostizierten, therapieassoziierten AML (t-AML) oder der AML mit MDS-assoziierten
Veranderungen (AML-MRC) zugelassen ist. Eine Post-hoc-Analyse der Zulassungsstudie [4]
untersuchte mittels einer 112-Genpanelanalyse der Blut- und Knochenmarkproben von 184 der
309 in der Studie behandelten Patienten (CPX-351-Arm n = 93, Standardarm n = 91), ob
bestimmte Mutationen das Ansprechen und das Uberleben unter einer Therapie mit CPX-351
beeinflussen [5]. Hierbei zeigte sich, dass es bei Patienten mit einer TP53-Mutation, die bei 33%
der Patienten in der Kohorte nachgewiesen werden konnte, keinen Unterschied hinsichtlich der
CR-Rate und des Gesamtlberlebens zwischen dem CPX-351- und dem Standardarm gab. Unter
dem Vorbehalt der niedrigen Fallzahl und des limitierenden Post-hoc-Designs der Analyse
scheint es, dass Patienten mit dieser prognostisch unginstigen Mutation eher nicht von CPX-351
profitieren und innovative Therapiekonzepte in dieser Patientengruppe gepruft werden sollten
(siehe Kapitel unten).

Karzlich ist der Zweitgenerations-FLT3-Inhibitor Gilteritinib fur die Behandlung von Patienten mit
rezidivierter oder refraktarer AML mit FLT3-Mutation zugelassen worden. Die Grundlage dieser
Zulassung war die ADMIRAL-Studie, in welcher eine orale Monotherapie mit Gilteritinib im
Vergleich zu einer intensiven oder nichtintensiven Chemotherapie zu einer signifikant hdheren
CR-Rate und einem langeren Gesamtiberleben geflhrt hatte [6]. In dieser Studie lag die CR/CRI-
Rate bei 34% infolge einer Therapie mit Gilteritinib und die mediane Remissionsdauer bei 11
Monaten. Dennoch verliert eine relevante Anzahl von Patienten im Verlauf das initiale An-
sprechen wieder. Eine nun auf dem ASH-Kongress gezeigte Arbeit adressierte bei 40 Patienten,
die im Verlauf der ADMIRAL-Studie rezidiviert waren, die zugrunde liegenden Resistenz-
mechanismen mittels einer vergleichenden 37-Genpanel-Analyse sowie einer Exom-
sequenzierung des gesamten FLT3-Gens von gepaarten Screening- und Rezidiv-Samples [7]. Es
zeigte sich, dass 2/3 der Patienten zum Zeitpunkt des Rezidivs neue Mutationen erworben
haben, welche vornehmlich Gene im RAS/MAP-Kinase-Signalweg betreffen. Dabei weisen
zahlreiche Patienten sogar mehrere Mutationen in diesem Signalweg auf. Als einen weiteren
Resistenzmechanismus konnten die Kollegen um Catherine C. Smith das Auftreten von neuen
FLT3-Mutationen bei 15% der Patienten identifizieren. FLT3-Mutationen traten in keinem der
Falle gemeinsam mit RAS/MAPK-Kinase-Signalweg-Mutationen auf und sie bestanden in 5 von 6
Fallen in einer sogenannten F691L-Gatekeeper-Mutation, welche eine Resistenz gegentber Erst-
und Zweitgenerations-FLT3-Inhibitoren vermittelt. In Zukunft wird es im klinischen Alltag darauf
ankommen, entsprechende Resistenzmechanismen im Falle eines verlorenen Ansprechens zu
untersuchen, um gegebenenfalls alternative Therapien einzusetzen.

Neue Therapieansatze bei der AML

Neben den oben genannten zielgerichteten Substanzen wurden auf der diesjahrigen Tagung der
ASH auch neue vielversprechende Therapieansatze vorgestellt, die sich in friher klinischer
Prifung befinden und teilweise auch in Studien in Deutschland verfiigbar sein werden.
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Eine dieser Substanzen ist der monoklonale Antikorper Cusatuzumab, welcher gegen den
Tumornekrosefaktor-Liganden CD70 gerichtet ist und die Bindung an dessen Rezeptor CD27
inhibiert. Sowohl CD70 als auch CD27 werden praferentiell auf leukamischen Stammzellen
exprimiert und fuhren im Sinne einer autokrinen und parakrinen Stimulation zur Persistenz der
leukamischen Stammzellen (LSC). Beide Molekiile werden jedoch nicht auf gesunden
Blutstammzellen exprimiert und stellen somit ein interessantes therapeutisches Ziel dar. Die
Blockade der Bindung zwischen CD70 und CD27 flhrt zu einer Induktion der myeloischen
Differenzierung und zu einer Proliferationshemmung der LSC. Daruber hinaus wird durch den
Antikorper die Freisetzung von l8slichem CD27 gehemmt und eine antikérper- sowie eine
komplementvermittelte Zytotoxizitat induziert. Die Arbeitsgruppe um Adrian Ochsenbein konnte in
einer parallel zu den klinischen Daten vorgestellten experimentellen Arbeit nun zeigen, dass
hypomethylierende Substanzen eine Hochregulation von CD70 auf LSC vermitteln und dass
dieser postulierte Resistenzmechanismus durch Cusatuzumab unterbrochen werden kann [8].
Aufgrund dessen wird die Substanz in einer aktuell noch laufenden Phase-I/II-Studie in
Kombination mit Azacitidin bei alteren therapienaiven Patienten mit neudiagnostizierter AML
getestet. Die Patienten erhalten zunachst eine 14-tagige Monotherapie mit Cusatuzumab, gefolgt
von einer Therapie mit Azacitidin in der Standarddosis von 7 x 75 mg/m? alle 28 Tage sowie alle 2
Wochen zusatzlich eine Gabe Cusatuzumab. Bisher sind 38 Patienten (12 in der Dosis-
eskalationsphase, 26 in der Dosisexpansionsphase) nach diesem Schema behandelt worden. Es
zeigt sich eine akzeptable Vertraglichkeit ohne nennenswerte besonders auffallige Neben-
wirkungen. Die bisher gezeigten Ansprechraten der 12 Patienten in der Dosiseskalationsphase
zeigen eine Rate an kompletten Remissionen und kompletten Remissionen mit inkompletter
hamatopoetischer Regeneration von 83% (n = 10), wobei 5 der 9 untersuchten Patienten keinen
durchflusszytometrischen Nachweis einer minimalen Resterkrankung mehr aufweisen. Diese
Daten sind vielversprechend und lassen mit Spannung auf die endgultigen Resultate dieser
Studie warten. Sie stellen aul’erdem die Grundlage fiir 2 geplante Studien dar (CULMINATE,
NCT04150887). In diesen Untersuchungen, die auch in Deutschland durchgefiihrt werden sollen,
sollen Patienten mit neudiagnostizierter AML, MDS und CMML mit Cusatuzumab als Teil einer
Kombinationstherapie behandelt werden.

Zeit bis zum Beginn der Induktionschemotherapie ohne Einfluss auf Prognose

Angesichts der Verfugbarkeit von Midostaurin, CPX-351 und Gemtuzumab-Ozogamicin fur die
Erstlinientherapie der intensiv behandelbaren AML-Patienten ist eine zyto- und
molekularbiologische Charakterisierung fir die Therapiestratifizierung erforderlich. Diese nimmt
aber in der Regel 1 bis 2 Wochen in Anspruch und steht somit in Konflikt mit dem bisherigen
Paradigma, dass eine AML-Therapie unverzuglich nach der Diagnosestellung eingeleitet werden
sollte. Aufgrund dessen hat die deutsche Studienallianz Leukamie (SAL) 2.263 Patienten mit
neudiagnostizierter AML, die eine Induktionstherapie im Median nach 3 Tagen begonnen haben,
hinsichtlich der Fragestellung, ob eine Therapieverzégerung von prognostischem Nachteil ist,
untersucht [9]. Durch eine Einteilung in Patientengruppen, die 0-5, 6-10, 11-15 und > 15 Tage
nach der Diagnosestellung behandelt wurden, konnten die Kollegen in uni- und multivariaten
Analysen zeigen, dass eine Verzdgerung der Therapie zu keinem Nachteil hinsichtlich der CR-
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Rate, der 30-Tage-Mortalitdt sowie dem Gesamtliberleben sowohl bei jingeren als auch alteren
Patienten flhrte. Diese Daten, die als Vollversion auch bereits in Blood publiziert worden sind [9],
haben zu einem Paradigmenwechsel gefiihrt, der sich auch in der gerade aktualisierten DGHO-
Onkopedia-Leitlinie widerspiegelt. Bei Patienten, die nicht aufgrund einer eingetretenen oder
drohenden Komplikation (Leukostase, Blutung, Infektion) einer umgehende Therapieeinleitung
bedurfen, ist es gerechtfertigt und ohne negativen prognostischen Effekt, zunachst die Diagnostik
abzuwarten und erst dann die Therapie einzuleiten.

Fazit

Zusammengefasst haben die Beitrage der ASH-Tagung 2019 gezeigt, dass das bessere
Verstandnis der zugrunde liegenden Pathophysiologie zu einer zunehmend individualisierten
Behandlung der AML-Patienten fuhrt. Daruber hinaus fuhrt die fortschreitende Aufklarung der
Pathomechanismen zu innovativen Therapieansatzen und Kombinationstherapien, welche in
einer Vielzahl von frihen und teilweise fortgeschrittenen Studienphasen getestet werden.

o Erstmals konnte ein Uberlebensvorteil fiir eine Erhaltungstherapie mit CC-486 in der
QUAZAR-AML-001-Studie nachgewiesen werden.

e Post-hoc-Analysen bringen neue Erkenntnisse bezlglich CPX-351 und Gilteritinib.

e Die Blockade der CD70-CD27-Achse durch den monoklonalen Antikérper Cusatuzumab stellt
ein neues Wirkprinzip dar.

o Die Zeit zwischen der Diagnosestellung und dem Therapiebeginn hat keinen prognostischen
Einfluss.

“Die Optionen zur Behandlung von AML-Patienten werden durch CC-486 erweitert und es ist
auch in den kommenden Jahren mit therapeutischen Innovationen zu rechnen.” PD Dr. med.
Thomas Schroeder

< MDS
Update der MEDALIST-Studie bestatigt Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Luspatercept

Auf dem ASH-Kongress 2018 waren erstmals die Daten der randomisierten MEDALIST-Phase-
llI-Studie prasentiert worden. Diese hatten eine signifikante Reduktion der Transfusions-
abhangigkeit und -frequenz bei anamischen Niedrigrisiko-MDS-Patienten (IPSS-R very low, low,
intermediate) mit Ringsideroblasten und fehlendem oder verloren gegangenem Ansprechen, mit
Intoleranz beziehungsweise einer geringen Chance auf ein Ansprechen auf Erythropoietin durch
eine Behandlung mit Luspatercept, einem sogenannten TGF-b Ligand Trap, gezeigt (siehe auch
Bericht vom ASH-Kongress 2018 auf hematooncology.com) [10]. Auf der diesjahrigen ASH-
Tagung wurde nun ein Update der Studie mit langerem Follow-up prasentiert [11]. Es zeigte sich,
verglichen zu den Daten vom letzten ASH-Kongress, nun eine héhere Ansprechrate (47,1%,
2018: 37,9%) im Sinne des primaren Endpunkts (Transfusionsfreiheit fur Erythrozytenkonzentrate
= 8 Wochen) infolge einer Behandlung mit Luspatercept im Gegensatz zu 15,8% fur die
Placebogruppe (2018: 13,2%). Darlber hinaus zeigte die Analyse, dass Patienten, die einmal
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diesen Endpunkt erreicht hatten, nach einem Verlust des Ansprechens durch eine
Fortsetzung/Wiederaufnahme der Behandlung oftmals erneut ansprachen und transfusionsfrei
wurden (48 Patienten = 66,7% = 2 Ansprechperioden, 22 Patienten = 30,6% = 3
Ansprechperioden). Die mediane Dauer einer Transfusionsfreiheit = 8 Wochen innerhalb der
ersten 48 Wochen betrug 30,6 Wochen (95-%-KI: 20,6-50,9) mit Luspatercept und 18,6 Wochen
(95-%-KI: 10,9—nicht beurteilbar) mit Placebo. Die mediane Dauer eines klinischen Benefits
(definiert als Transfusionsfreiheit von 8 Wochen oder Hematological Improvement-Erythroid
[HI-E]) gemal’ den International-Working-Group-2006-Kriterien) durch eine Behandlung mit
Luspatercept betrug 83,6 Wochen bezogen auf alle Patienten, die ansprachen.

Die langere Beobachtungszeit bestatigte auch die gute Vertraglichkeit von Luspatercept. Es
traten vornehmlich innerhalb der ersten 4 Zyklen Grad-1-2-Toxizitaten (Fatigue, Diarrhoe,
Asthenie) auf, die meist im Verlauf verschwanden. Auch die Rate der Ubergénge in eine AML war
gering und vergleichbar mit der Placebogruppe (n = 3 [2,0%] vs. n = 1 [1,3%]). Zusammengefasst
bestatigen die Daten der MEDALIST-Studie auch mit dem langeren Follow-up, dass
Luspatercept eine gute Balance zwischen der Wirksamkeit und der Vertraglichkeit aufweist und in
dieser Patientengruppe nach der zu erwartenden Zulassung regelmafig zum Einsatz kommen
durfte.

TP53-Mutation ist nicht gleich TP53-Mutation

Allgemein akzeptiert ist, dass eine Mutation im TP53-Gen bei MDS- und AML-Patienten mit einer
Hochrisikokonstellation, einem komplexen Karyotyp, einer hohen Rate an AML-Transformationen
sowie mit einer schlechten Prognose selbst nach einer allogenen Blutstammzelltransplantation
einhergeht. Die Arbeitsgruppe von Elli Papaemmanuil hat unter dem Dach der International
Working Group for the Prognosis of MDS (IWG-PM) untersucht, ob der Allelstatus, also die Frage,
ob ein oder beide Allele des TP53-Gens betroffen sind, eine prognostische Rolle spielt [12].
Anhand einer Untersuchung von 380 Patienten mit einer TP53-Mutation konnte sie zeigen, dass
etwa 2/3 der Patienten einen sogenannten ,multi-hit“-Status aufweisen, das heifl}t, dass bei
diesen Patienten beide Allele des TP53-Gens durch mehrere Mutationen, durch Deletionen oder
durch einen ,copy-neutral Loss of Heterozygosity“ (CN-LOH) betroffen waren. Patienten mit
dieser ,multi-hit“-Konstellation haben eine aulerst schlechte Prognose. Dagegen weisen
Patienten, bei denen lediglich ein Allel des TP53-Gens betroffen ist (1/3 der Patienten), eine
ahnliche Prognose auf wie Patienten, bei denen keine TP53-Mutation (Wildtyp-Konstellation)
vorliegt. Diese Resultate, die an einer groRen Vergleichskohorte bestatigt wurden, implizieren,
dass die Betrachtung des TP53-Allelstatus in Zukunft bei der Diagnostik und
Prognoseabschatzung zusatzlich bertcksichtigt werden sollte.

APR-246 als Hoffnungstrager fiir TP53-mutierte MDS und AML?

Die oben geschilderte und in den meisten Fallen mit einer TP53-Mutation einhergehende
schlechte Prognose wird weder durch die Standardbehandlung mit Azacitidin noch durch eine
allogene Transplantation maRgeblich verbessert. Daher besteht insbesondere flr diese
Patientengruppe der Bedarf, die Behandlung zu verbessern.
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Dieses Ziel hatten zwei parallel in Europa und den USA durchgefiihrte Phase-lI-Studien, deren
Daten nun prasentiert wurden. Diese hatten in einem einarmigen Design die Substanz APR-246,
ein niedermolekularer P53-Reaktivator, in Kombination mit Azacitidin bei unbehandelten
Patienten mit MDS und einer oligoblastischen AML mit einer TP53-Mutation untersucht [13, 14].
TP53 fungiert physiologisch als Transkriptionsfaktor und induziert einen Zellzyklusarrest und eine
Apoptose. TP53-Mutationen fiihren zum Funktionsverlust von TP53 und somit zum Uberleben der
malignen myeloischen Zellen. APR-246 stellt die Wildtypfunktion des mutierten TP53 im Sinne
eines Tumorsuppressorgens wieder her und fihrt somit zum Zellzyklusarrest und zur Apoptose
der malignen Zellen. Wie Tab. 1 zeigt, wurden in den beiden Phase-II-Studien insgesamt 108
Patienten mit APR-246 (Tag 1-4 i. v. Uber je 6 Stunden) in Kombination mit Azacitidin behandelt.
Dabei zeigte sich in beiden Studien eine hohe CR-Rate und bei einem relevanten Anteil der
Patienten sogar zytogenetische oder molekulare Remissionen. Beide Arbeitsgruppen berichteten
von Neurotoxizitat (Ataxie und kognitive Stérungen) als substanz-spezifische Nebenwirkung,
welche jedoch rasch nach einer Unterbrechung der Therapie reversibel war und im Verlauf nicht
erneut auftrat. Insgesamt sind die Daten in dieser Hoch-risikogruppe vielversprechend und lassen
auf positive Resultate der aktuell laufenden randomisierten Phase-IlI-Studie (NCT03745716)
hoffen.
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Zielgerichtete Therapien bei MDS/AML: Ergebnisse aus Phase-I/II-Studien

Patienten- Studien- Wirkmecha-
zahl MDS/AML  Indikation design Wirkstoff nismus Ansprechen Nebenwirkungen
Zeidanetal. 64 nur MDS rezidivierend/ Phaselb  Venetoclax- BCL2- Monotherapie: Hamatotoxizitat,
# 565 refraktér, HMA- Monotherapie, Inhibition - ORR 8% Pneumonie
Vortherapie Azacitidin + - mCR 8%
Venetoclax Kombinationstherapie:
- ORR 40%
-CR 8%
- mCR 32%
Wei et al. 57 nur MDS unbehandelt, Phaselb  Azacitidin + BCL2- ORR 77,2% Hamatotoxizitat,
# 568 Hochrisiko-MDS Venetoclax Inhibition CR 38,6% Pneumonie,
(IPSS Int- 2/high) mCR 38,6% febrile Neutropenie
Cluzeau et al. 53 n=34/ unbehandelt, Phase Il Azacitidin + TP53- ORR 58% Neurotoxizitat,
#677 n=19 TP53-Mutation, APR-246 Reaktivierung CR 49% febrile Neutropenie
Hochrisiko-MDS mCR 9%
(IPSS-R Int high/
very high), AML
Sallman et al. 55 n=44/ unbehandelt, Phase Ib/Il  Azacitidin + TP53- ORR 80% Neurotoxizitat,
#676 n="1 TP53-Mutation, APR-246 Reaktivierung CR 53% febrile Neutropenie.
Hochrisiko-MDS mCR 27% Infekte, gastrointestinale
(IPSS-R Int high/ Nebenwirkungen
very high), MDS/
MPN, AML
Richard- 31 nicht IDH2-Mutation, Phase Il Enasidenib- IDH2- Monotherapie: febrile Neutropenie,
Carpentier detailliert MDS, AML-MRC Monotherapie, Inhibition - ORR 56% Infekte, gastrointestinale
et al. angegeben (20%-30% Azacitidin + - CR 28% Nebenwirkungen, Hyper-
#678 Blasten), CMML, Enasidenib -mCR 11% bilirubinamie
unbehandelt oder Kombinationstherapie:
HMA-Versagen - ORR 85%
- CR 23%
- mCR 54%
Borateetal. 69 n=19/ Hochrisiko-MDS ~ Phaselb  MBG453- TIM-3- Kombination MDS Hamatotoxizitat,
#570 n=>50 (IPSS-R high/ Monotherapie, Inhibition First-Line: febrile Neutropenie,
very high), unbe- MGB453 + - ORR 57% gastrointestinale Neben-
handelte AML, unfit, Decitabin -CR26% wirkungen, immunvermit-
rezidivierend/ -mCR 21% telte Nebenwirkungen
refraktar Kombination AML
First-Line:
- ORR 24%
-CR0%
-mCR 24%
Sallman et al. 62 n=235/ Hochrisiko-MDS  Phaselb  Magrolimab + CD47- MDS First-Line: transiente Anamie
# 569 n=27 (IPSS-R Int high/ Azacitidin Blockade - ORR 92%
very high), unbe- - CR 50%
handelte AML, - mCR 33%
unfit AML First-Line:
- ORR 64%
-CR41%
- mCR 19%

IPSS = internationales prognostisches Scoringsystem; IPSS-R = revidiertes internationales prognostisches Scoringsystem; MDS = myelodysplastisches Syndrom;
AML = akute myeloische Leukdmie; MPN = myeloproliferative Neoplasien; CMML = chronische myelomonozytére Leukédmie; TIM-3 = T-Zell-limmunoglobulin Mucin-3;
TP53 = Tumorprotein 53; IDH2 = Isocitratdehydrogenase 2; BCL2 = B-Zell-Lymphom 2; ORR = Gesamtansprechrate; CR = komplettes Ansprechen;

HMA = hypomethylierende Substanz

Tab. 1: Ubersicht tiber mehrere auf dem ASH-Kongress présentierte Phase-I/Il-Studien zu neuen zielgerichteten Therapien bei
MDS/AML ([13, 14, 15, 16, 17, 18, 19].

Weitere zielgerichtete Substanzen auch beim MDS auf dem Vormarsch

Neben dem oben genannten APR-246 werden auch beim MDS nun vermehrt ,small molecules®
untersucht, welche bereits bei der AML ihren Nutzen bewiesen haben. So wurden 2 Phase-lb-
Studien vorgestellt, die den BCL2-Inhibitor Venetoclax bei Patienten mit MDS prifen. Die erste
Studie von Zeidan und Kollegen untersuchte Venetoclax als Monotherapie (n = 26) in einer
Tagesdosis von 400 bis 800 mg oder in Kombination (n = 38) mit Azacitidin (7 x 75 mg/m?) in
einer Tagesdosis von 100 bis 400 mg [15]. Es wurden insgesamt 64 MDS-Patienten
eingeschlossen, die mit mindestens einer hypomethylierenden Substanz vorbehandelt waren und
entweder refraktar hierauf waren oder ihr Ansprechen verloren hatten (Tab. 1) [15]. Wahrend die
Gesamtansprechrate infolge einer Venetoclax-Monotherapie mit 8% (8% CR im Knochenmark
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[MCR]) eher gering war, zeigte sich infolge der Kombinationstherapie eine Gesamtansprechrate
von 40% (CR 32%, mCR 8%). Aufgrund dessen wird in Folgestudien die Kombinationstherapie in
der Indikation weiterverfolgt. In der zweiten Studie wurde die Kombination von Venetoclax und
Azacitidin (7 x 75 mg/m?) bei 57 therapienaiven Patienten mit fortgeschrittenem MDS (IPSS
intermediate-2 oder high) untersucht (Tab. 1) [16]. Nachdem in der initialen Phase der Studie bei
einer 28-tagigen Venetoclax-Applikation 2 von 12 Patienten infolge einer neutropenen Sepsis
verstorben waren, wurde die Gabe auf 14 Tage limitiert. Dabei hat sich im weiteren Verlauf eine
Phase-2-Dosis von 400 mg pro Tag herauskristallisiert. In der Erstlinienbehandlung zeigten sich
sehr vielversprechende Ansprechraten, auch wenn die relativ geringe Fallzahl bertcksichtigt
werden muss. So betrug die Gesamtansprechrate 77,2% und die mCR- und CR-Rate jeweils
38,6%. Das Ansprechen hielt bei 83% der Patienten nach 12 Monaten noch an. 10 von 22
evaluierbaren Patienten (45%) zeigten sogar eine molekulare CR und lediglich 1,7% der
Patienten waren primar progredient. Wie in der von Zeidan et al. prasentierten Studie waren auch
in der Erstlinientherapie erwartungsgemaf Hamatotoxizitat, febrile Neutropenie und Pneumonien
die haufigsten Nebenwirkungen. Aussagekraftige Daten zum Gesamtlberleben sind aufgrund der
relativ kurzen Nachbeobachtungszeit von 8,9 Monaten noch nicht verfliigbar. Dennoch erscheint
es sinnvoll, diesen Therapieansatz in der Primartherapie analog zur AML auch beim
fortgeschrittenen MDS weiterzuverfolgen.

Als weitere zielgerichtete Medikamente werden IDH-Inhibitoren auch bei Patienten mit MDS
untersucht. Dabei wird der IDH1-Inhibitor Olutasidenib als Monotherapie und in Kombination mit
Azacitidin bei Patienten mit MDS in einer Phase-I/lI-Studie untersucht [20]. Der IDH2-Inhibitor
Enasidenib, der in den USA bereits in der Monotherapie fur die IDH2-mutierte AML zugelassen
ist, wird aktuell in einer noch laufenden Phase-II-Studie getestet (Tab. 1) [17]. Dabei wird
Enasidenib in Studienarm A in Kombination mit Azacitidin als Standardbehandlung bei HMA-
naiven Hochrisiko-MDS-Patienten verabreicht, im Arm B jedoch als Monotherapie bei Patienten,
die auf hypomethylierende Substanzen refraktar waren oder ihr Ansprechen verloren hatten.
Insgesamt sind bisher 31 Patienten (Arm A: n = 13, Arm B: n = 18) in die Studie eingeschlossen
worden. Die Gesamtansprechrate infolge der Kombinationsbehandlung bei den therapienaiven
Patienten liegt bei 85% mit 77% CR/mCR und im Salvage-Arm bei 56% sowie 39% CR/mCR.
Wahrend das Nebenwirkungsprofil, wie erwartet, akzeptabel erscheint, sind aufschlussreiche
Aussagen beziiglich des Uberlebens noch nicht méglich. Bei 19% der Patienten trat ein fur die
IDH-Inhibitoren bekanntes Differenzierungssyndrom auf, welches jedoch mit den
Standardmalinahmen reversibel war.

Des Weiteren werden auch immunologische Therapieansatze bei Patienten mit MDS untersucht.
Einen solchen stellt die Blockade des TIM-3-Molekils durch den monoklonalen Anti-TIM-3-1gG4-
Antikorper MBG453 dar. TIM-3 ist ein inhibitorischer Rezeptor auf zahlreichen Immunzellen und
stellt somit einen relevanten Checkpoint des adaptiven und angeboren Immunsystems dar.
Darilber hinaus wird TIM-3 auf myeloischen Progenitorzellen bei Patienten mit MDS und AML
exprimiert, nicht jedoch auf gesunden Progenitorzellen. Dies macht TIM-3 zu einer interessanten
Zielstruktur, mit der sowohl maligne Progenitorzellen direkt antikérpervermittelt als auch durch
eine Wiederherstellung der immunologischen Kontrolle eliminiert werden kénnen. Im Rahmen
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einer Phase-Ib-Studie wird diese Substanz aktuell in Kombination mit Decitabin und als
Monotherapie bei 19 Patienten mit therapienaiven Hochrisiko-MDS, bei 22 Patienten mit
neudiagnostizierter AML sowie bei 28 Patienten mit rezidivierter/refraktarer AML evaluiert (Tab. 1)
[18]. Dabei zeigte vor allem die Kombinationstherapie vielversprechende Gesamtansprechraten
von 58% (inklusive 47% CR/mCR) beziehungsweise 41% (inklusive 29% CR/CRI) bei
unbehandelten Hochrisiko-MDS beziehungsweise neudiagnostizierten AML-Patienten. Die
Vertraglichkeit war gegeben und vergleichbar mit der einer Monotherapie mit Decitabin. Lediglich
bei 5 (7%) von den insgesamt 69 behandelten Patienten trat ein immunvermitteltes Ereignis
(jeweils Grad 3) auf. Die Kombination von Azacitidin oder Decitabin und MBG453 wird aktuell im
Rahmen der internationalen STIMULUS-MDS1-Studie (NCT03946670) auch in deutschen
Studienzentren bei Patienten mit unbehandeltem Hochrisiko-MDS geprtift [21].

Als weitere immunologische Zielstruktur wird das CD47-Molekul mittels des inhibitorischen Anti-
CD47-Antikérpers Magrolimab therapeutisch adressiert. CD47 wird auf verschiedenen malignen
Zellen und so auch auf AML- und MDS-Progenitoren exprimiert und verhindert durch die Bindung
an das auf Makrophagen exprimierte SIRPa die Phagozytose durch die Makrophagen. Dieser
Mechanismus wird auch als ,Do not eat me“-Signal bezeichnet und die CD47-SIRPa-Achse stellt
aufgrund dessen einen wichtigen Immuncheckpoint dar, der bei vielen Tumorarten aktuell als
therapeutischer Angriffspunkt untersucht wird. Sallman et al. stellten nun eine Phase-Ib-Studie
vor, in der Magrolimab (1,3 mg/kg wochentlich) in Kombination mit Azacitidin in der Standard-
dosierung bei 27 unbehandelten AML-Patienten und bei 35 Hochrisiko-MDS-Patienten (IPSS-R
intermediate, high, very high) Gberpruft wird (Tab. 1) [19]. Insgesamt ist die Substanz sehr gut
vertraglich. Es tritt allerdings als eine substanzspezifische Nebenwirkung zu Beginn passager
oftmals ein Hb-Abfall auf, der aber durch eine Gabe einer Testdosis gemildert werden kann. Es
zeigte sich bei 24 beziehungsweise bei 22 soweit auswertbaren MDS- und AML-Patienten ein
vielversprechendes Wirksamkeitssignal: So betrug die Gesamtansprechrate 92%
beziehungsweise 64% und die CR/CRi-Rate 83% beziehungsweise 60%. Die mediane Zeit bis
zum Ansprechen lag bei 1,9 Monaten und die mediane Dauer des Ansprechens war bei einem
noch kurzen Follow-up von 6,4 beziehungsweise 8,9 Monaten noch nicht erreicht. Die Studie
rekrutiert aktuell noch in Expansionskohorten und wir durfen auf die endgultigen Resultate
gespannt sein.

Das molekulargenetische Profil und die Vorbehandlung bestimmen das Outcome nach
allogener Transplantation bei Patienten mit MDS und sekundarer AML

2 Beitrage haben sich mit der Bedeutung von Genmutationen fir das Outcome nach einer
allogenen Blutstammzelltransplantation befasst. Dabei konnte die MD-Anderson-Gruppe anhand
von 225 MDS-Patienten zeigen, dass insbesondere Mutationen im DNMT3A-Gen oder im RAS-
Signalweg mit einem erhohten Risiko fiir ein Rezidiv einhergehen [22]. TP53 hatte, wie in
anderen Arbeiten bereits gezeigt, in der univariaten Analyse ebenfalls einen negativen
prognostischen Einfluss. Allerdings erwies sich dies angesichts der groRen Uberlappung mit dem
gleichzeitigen Vorliegen einer Hochrisikozytogenetik in der Multivariatanalyse nicht als signifikant.
Die kombinierte Betrachtung des Mutationsstatus sowohl des DNMT3A-Gens als auch des RAS-
Signalweges und des zytogenetischen Risikos nach IPSS hingegen ermdglichte eine bessere
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Risikostratifikation als die zytogenetische Information allein. Auch in unserer Analyse, bei der 128
Patienten untersucht worden waren, waren die beiden oben genannten Gene (NRAS und
DNMT3A) prognostisch relevant und ermoglichten es, die Gruppe der Patienten mit einem
komplexen Karyotyp hinsichtlich ihrer Prognose aufzuteilen. Zusatzlich waren in unserer Analyse
die TP53-Mutation und die SF3B1-Mutation mit einer schlechteren Prognose vergesellschaftet,
wobei wir im Gegensatz zur MD-Anderson-Gruppe auch einen negativen Einfluss auf das
Gesamtuberleben zeigen konnten. Dartber hinaus konnten wir in unserer Analyse zeigen, dass
die Art der Vorbehandlung vor der Transplantation (unbehandelt vs. Chemotherapie/Azacitidin)
einen signifikanten Einfluss auf die Prognose der Patienten hat. Patienten, die direkt transplantiert
wurden, hatten ein besseres Gesamtiberleben verglichen mit den Patienten, die vorbehandelt
worden waren. Bei einer kombinierten Betrachtung des Mutationsstatus der 4 Poor-Risk-
Mutationen (TP53, NRAS, DNMT3A und SF3B1) und der Vorbehandlung zeigte sich, dass
Patienten, die eine solche Mutation tragen, nicht von einer Vorbehandlung profitieren und
stattdessen eher direkt transplantiert werden sollten. Bei dieser Interpretation sollte allerdings die
limitierte Fallzahl bertcksichtigt werden, sodass es einer Validierung durch eine externe Kohorte
bedarf, bevor eine abschlieRende Wertung vorgenommen werden kann.

Fazit

e Update der MEDALIST-Studie bestatigt die Effektivitat und die Vertraglichkeit von
Luspatercept in der Andmiebehandlung bei Niedrigrisiko-MDS-Patienten.

e Luspatercept scheint bei individuellen Patienten auch wiederholt zu einem anhaltenden
Ansprechen zu fuhren.

e Bei der Interpretation von TP53-Mutationen sollte zukiinftig der Allelstatus zusatzlich
berlcksichtigt werden.

e Auch bei den MDS kommen vermehrt zielgerichtete, genotypische und teils neue
immunologische Therapieansatze zum Einsatz und zeigen erste vielversprechende Resultate.

e Mutationen im Wechselspiel mit der Wahl der Vortherapie beeinflussen auch das Outcome
nach einer allogenen Transplantation.

»+Auch beim MDS setzt sich das bessere Verstandnis der Pathophysiologie zunehmend in
Zielgerichtete Therapieansatze um.” PD Dr. med. Thomas Schroeder
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Indolente und aggressive Lymphome 2019 — Neues aus Orlando

Prof. Dr. med. Dimitrios Mougiakakos, Klinik fiir Innere Medizin 5, Hdmatologie und Internistische
Onkologie, Universitétsklinikum Erlangen

Auf der ASH-Jahrestagung, dem weltgroBten Kongress fur
Hamatoonkologen, die in diesem Jahr in Orlando stattfand,
wurden wieder mal viele spannende préaklinische und
klinische Ansétze fiir die Behandlung von Lymphomen
prasentiert. Die Daten zu den CAR-T-Zellen sind nunmehr
reifer und es werden nicht nur neue Einsatzfelder (wie das
‘, Mantelzelllymphom) erschlossen, sondern wir bekommen
auch ein besseres B|Id beziiglich der Nebenwirkungen und neuer pradiktiver Biomarker.
Dariiber hinaus wurden interessante Kombinationen nichtzytostatischer Therapeutika
untersucht und ein bispezifischer Antikorper zeigte Wirksamkeit nach einem CAR-T-Zell-
Versagen. Auch wurde die Frage nach einer Erhaltungstherapie beim Morbus Waldenstrém
in einer Studie sehr liberzeugend adressiert, sodass wir mit vielen neuen Einsichten die
Heimreise antreten konnten.

+ Indolente Lymphome

Das follikulare Lymphom (FL) ist mit einem Anteil von 25% die haufigste indolente Lymphom-
variante. In der Regel betragt das mediane Uberleben 15 bis 20 Jahre. Bei einem Krankheits-
ruckfall bestehen in der Regel gute Therapiemdglichkeiten.

In einer Arbeit der italienischen Studiengruppe um Pulsoni [1] ist man der Frage nachgegangen,
ob man die Behandlung des lokalisierten FL unter Bertcksichtigung der minimalen
Resterkrankung (MRD) steuern kann. Im Stadium I/l erfolgt in der Regel eine Bestrahlung der
beteiligten Lymphknoten. In dieser prospektiven, multizentrischen Phase-II-Studie wurde bei einer
lokalisierten Erkrankung eine MRD-Bestimmung aus dem peripheren Blut und dem Knochenmark
durchgeflihrt. Nach einer Radiotherapie mit 24 Gy wurde die MRD erneut bestimmt. Bei einer
Positivitat schloss sich eine Anti-CD20-Antikérpertherapie mit Ofatumumab (fir insgesamt 8
Zyklen) an. Nach 6 Monaten wurde die MRD-Kontrolle bei allen Patienten wiederholt. Ein-
geschlossen waren insgesamt 106 Patienten, davon waren 32 MRD-positiv. Von diesen
Patienten waren nach der Radiatio 18 Patienten weiterhin MRD-positiv. Es konnte damit also eine
Reduktion um 52% erreicht werden. Von den initial 73 MRD-negativen Patienten waren im
Verlauf 7 von ihnen MRD-positiv. Insgesamt qualifizierten sich damit 25 Patienten fir eine
Antikoérpertherapie. Sie erreichten eine Konversion zu einer MRD-Negativitat von 87% im
Knochenmark und von 90% im peripheren Blut. Diese Daten spiegelten sich auch in einem 24-
monatigen progressionsfreien Uberleben (PFS) von 83% und in einem 24-monatigen
Gesamtuberleben (OS) von 99% wider (Abb. 1).
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MIRO-Studie: progressionsfreies und Gesamtiiberleben beim lokalisierten follikuldren Lymphom nach
Radiatio und MRD-gesteuerter Anti-CD20-Antikorpertherapie

Progressionsfreies Uberleben Gesamtiiberleben
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Abb. 1: MIRO-Studie: 24-Monats-PFS (83%) und 24-Monats-OS (99%) beim lokalisierten follikul&ren Lymphom nach einer Radiatio und
einer MRD-gesteuerten Anti-CD20-Antikérpertherapie (modifiziert nach [1]).

Erste zielgerichtete zytostatikafreie Therapien werden als wirksame und vertragliche Option im
refraktaren/rezidivierten Setting etabliert. Darunter fallt das R>-Regime (Lenalidomid in
Kombination mit Rituximab), das vom Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP)
im November 2019 eine Zulassungsempfehlung zur Behandlung erwachsener Patienten mit
vorbehandeltem follikularem Lymphom (Grad 1-3a) erhalten hat. Die Grundlage dafur ist die
Phase-IlI-Studie AUGMENT (NCT01938001) [2], zu der eine Subgruppenanalyse auf dem ASH-
Kongress 2019 prasentiert wurde. Diese bestatigte die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit von R?
bei = 70-jahrigen Patienten mit indolentem Non-Hodgkin-Lymphom (iNHL) [3].

In einer laufenden Phase-Ib/II-Studie (NCT02600897) wurde eine neue Dreifachkombination fur
das refraktare/rezidivierte follikulare Lymphom (R/R FL) evaluiert [4]. Das Studiendesign sah eine
Induktion fur insgesamt 6 Zyklen mit dem Anti-CD79b-Immunotoxin Polatuzumab Vedotin, mit
Lenalidomid und mit dem Anti-CD20-Antikérper Obinutuzumab vor. Im Anschluss folgte eine
Erhaltungstherapie mit Obinutuzumab zweimonatlich fur insgesamt 24 Monate und mit
Lenalidomid fir 12 Monate. Eingeschlossen wurden Patienten mit einem R/R FL (Grad 1-3a).
Das Studienkollektiv umfasste 56 Patienten mit im Median 3 Vortherapien, wobei fast 60%
refraktar gegenuber ihrer letzten Behandlung waren. In 84% der Falle wurden Grad 3-4
Toxizitaten beobachtet, wobei der Grof3teil der Hamatotoxizitat zuzuordnen war und die Halfte der
Patienten in der Induktion den Granulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktor (G-CSF) bendétigt hat.
Eine periphere Neuropathie, die eine gut dokumentierte Nebenwirkung von Polatuzumab war,
konnte bei 30% der Patienten nachgewiesen werden, wobei Grad 2 nicht tberschritten wurde.
Das Gesamtansprechen (OR) lag bei 83% mit 61% kompletten Remission (CR). Auch Patienten,
die zuvor resistent waren und/oder relativ schnell nach der letzten Therapie wieder progredient
waren, zeigten ein Ansprechen (Abb. 2). Dies ist am ehesten auf die unterschiedlichen
Wirkmechanismen zurlickzufuhren. Insgesamt verblieben 83% der Patienten nach 12 Monaten
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progressionsfrei. Flr eine bessere Einschatzung ist jedoch eine langere Nachbeobachtungszeit
notig.

Gesamtansprechen und komplette Remissionen bei den Subgruppen nach Gabe der Dreifachkombination
Polatuzumab Vedotin+Lenalidomid+Obinutuzumab beim refraktaren/rezidivierten follikuldren Lymphom
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Abb. 2: Gesamtansprechen und komplette Remissionen in den Untergruppen mit/ohne POD24 beziehungsweise mit/ohne Refraktaritat
gegenlber der letzten Therapie: Trotz Progredienz zeigte sich ein Ansprechen auf Polatuzumab Vedotin, Lenalidomid und
Obinutuzumab (modifiziert nach [4]).

In einer Arbeit, die den m7-Follicular-Lymphoma-International-Prognostic-Index-Score, kurz: m7-
FLIPI-Score [5], innerhalb der verschiedenen Behandlungsgruppen der GALLIUM-Studie
(NCT01332968) getestet hat [6], konnte zunachst gezeigt werden, dass dieser pradiktiv fur die
Obinutuzumab(G)-/Rituximab(R)-CHOP(Cyclophosphamid+Doxorubicin oder
Adriamycin+Vincristin+ Predniso(lo)n)- beziehungsweise G-/R-CVP(Cyclophosphamid+Vincristin+
Prednisolon)-Kohorten ist. Dieses Potenzial bufdt er jedoch bei der Therapie mit G-/R-
Bendamustin ein. Im weiteren Verlauf konnte herausgearbeitet werden, dass der Mutationsstatus
von EZH?2 die Empfindlichkeit gegenuber den verschiedenen chemoimmuntherapeutischen
Protokollen determinieren kdnnte.

Bei den FL haben 20% der Patienten eine Mutation im EZH2-Gen (EZH2 mut). Zudem kdnnte
man aus den prasentierten Daten ableiten, dass in der mutierten Situation ein CHOP-basiertes
Protokoll von Vorteil ware, wohingegen bei einem Vorliegen des Wildtyps (EZHZ2 wt) Bendamustin
praferiert werden sollte (Abb. 3).
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GALLIUM-Studie: Gesamtiiberleben der unterschiedlichen Behandlungsarme in Abhangigkeit vom
EZH2-Mutationsstatus (mutiert vs. Wildtyp) beim follikularen Lymphom
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CHOP = Cyclophosphamid+Doxorubicin od. Adriamycin+Vincristin+Predniso(lo)n; CVP = Cyclophosphamid+Vincristin+Prednisolon; Benda = Bendamustin;
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Abb. 3: GALLIUM-Studie: Uberlebenskurven bei R-CHOP/CVP, R-Bendamustin gegeniiber G-CHOP/CVP und G-Bendamustin,
abhangig vom EZH2-Mutationsstatus (modifiziert nach [6]).

Im Kontext mit EZH2-Mutationen wurde zudem eine multizentrische, offene Phase-II-Studie bei
R/R FL vorgestellt [7]. Es wurde dabei die Wirksamkeit und Sicherheit von Tazemetostat, einem
selektiven, oralen EZH2(Enhancer von Zeste Homolog 2)-Inhibitor, als Monotherapie untersucht.
Sie konnte vor allem im EZH2-mut-Kollektiv mit einer Gesamtansprechrate (ORR) von 78%
(davon aber 9% CR) und einem medianen PFS von 13,8 Monaten eine Wirksamkeit nachweisen.
Die Nebenwirkungen waren dabei Uberschaubar, sodass dieser Ansatz in der Zukunft noch
weiterverfolgt werden sollte.

Beim seltenen Morbus Waldenstrém, der ebenfalls zu der Gruppe der indolenten Lymphome
gehort, stehen wir regelmalfiig vor der Frage, ob wir eine Erhaltungstherapie mit Rituximab analog
zum FL durchflhren sollen. Diesem offenen Punkt ist man in der multizentrischen Phase-IlI-
Studie StiL NHL7-2008 MAINTAIN (NCT00877214) nachgegangen [8]. Es wurden dazu 218
Patienten nach einer Behandlung mit R-Bendamustin in 2 gleich groRe Arme randomisiert: ohne
Erhaltungstherapie versus 2 Jahre Therapie mit Rituximab alle 2 Monate. Tatsachlich zeigte sich
bei einer medianen Beobachtungszeit von 80 Monaten kein Unterschied.

Fazit

e Eine Antikorpertherapie kdnnte in bestimmten Krankheitssituationen bei FL-Stadium I/l eine
sinnvolle Erganzung zur lokalen Radiatio darstellen.

o Zielgerichtete, zytostatikafreie Therapien konnten in der refraktaren/rezidivierten Situation
eine wirksame und vertragliche Option sein.

o Fur Patienten mit Morbus Waldenstrdm kann eine Rituximab-Erhaltungstherapie nicht
generell nach einer Chemoimmuntherapie empfohlen werden.
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“Chemotherapiefreie Konzepte riicken immer mehr in den Fokus der Behandlung von
rezidivierten oder refraktaren follikularen Lymphomen. Es bleibt spannend, ob sie den Weg in
noch frihere Therapielinien finden werden.” Prof. Dr. med. Dimitrios Mougiakakos

+ Aggressive Lymphome

Von den neu diagnostizierten Lymphomen gehdéren ungeféahr 40% zu den aggressiven Varianten.
Die Heilungsrate unter dem Einsatz einer sehr effektiven konventionellen Immunchemotherapie in
der Erstlinie liegt bei circa 60 bis 70%. Patienten mit einem Rezidiv oder einem Nichtansprechen
(R/R) nach einer Erstlinienbehandlung weisen jedoch eine unglnstige Prognose auf.

Fir diese Patientengruppe sind bereits zellulare Therapien (wie unten naher beschrieben)
zugelassen. In der vorgestellten Arbeit von Stephen J. Schuster et al. [9] wird eine Strategie mit
bispezifischen Antikérpern verfolgt. Mosunetuzumab (RG7828; BTCT4465A) ist ein vollstandig
humanisierter IgG1-Antikdrper mit einer Spezifitdt gegen CD3 (auf T-Zellen) und gegen CD20
(auf Lymphomzellen) [10]. Damit wird tber diesen ,off-the-shelf‘-Ansatz ein ,Rendezvous*
zwischen der malignen Zelle und dem aktivierten Lymphozyten vermittelt.

Die primaren Endpunkte der GO29781-Studie (NCT02500407) waren die Sicherheit und die
Effizienz. Eingeschlossen wurden Patienten mit einem refraktéren/rezidivierten B-Zell-Non-
Hodgkin-Lymphom (R/R B-Zell-NHL) mit mindestens = 1 Vortherapie. Initial wurden 8
Behandlungszyklen durchgefuhrt. Beim Erreichen einer CR wurde die Therapie beendet. Kam es
nur zu einer partiellen Remission (PR) oder zu einer Stabilisierung der Erkrankung (SD) wurde
die Therapie fur bis zu 17 Zyklen fortgeflhrt. Eine Reexposition von Patienten, die nach zuvor
erreichter CR rezidivierten, war ebenfalls erlaubt. Die Dosisfindung ist zurzeit noch nicht
abgeschlossen.

Es wurden insgesamt 270 Patienten behandelt. Davon hatten 2/3 aggressive Lymphome. 30
Patienten hatten bereits eine Behandlung mit CAR-T-Zellen (T-Zellen mit einem chimaren
Antigenrezeptor) erhalten. Das mediane Alter lag bei 62 Jahren und die Zahl systemischer
Vortherapien bei 3 (1-14). 72% waren refraktar gegenuber der letzten Behandlung.

Behandlungsabbriiche aufgrund der Toxizitat waren mit 5,5% selten. Ein
Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS) wurde bei 78 Patienten beobachtet, wobei der Grolf3teil davon
als Grad 1 eingestuft wurde. Die meisten CRSs traten beim ersten Zyklus auf. Eine neurologische
Toxizitat, die sich hauptsachlich in Form von Kopfschmerzen, Schlaflosigkeit und Schwindel
bemerkbar machte, wurde bei 43,7% der Patienten beobachtet.

Indolente B-NHLs zeigten ein ORR von 62,7% (davon 43,3% CR). In der Gruppe der aggressiven
Lymphome lag die ORR bei 37,1% mit einer CR-Rate von 19,4%. Von den Patienten mit CR
waren zum Zeitpunkt bis zu 26 beziehungsweise 16 Monaten nach dem Ende der Behandlung
jeweils 82,8% und 70,8% ohne Progress.

Ein weitverbreitetes chemoimmuntherapeutisches Schema in der refraktaren/rezidivierten
Situation ist die Kombination von Gemcitabin, Oxaliplatin und optional Rituximab (GemOx bzw. R-
GemOx). Bisher liegen aber nur wenige systematisch zusammengetragene Beobachtungsdaten
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dazu vor. In einer Arbeit vom Memorial Sloan Kettering Center aus New York wurden bis Januar
2018 in einem Zeitraum von 11 Jahren insgesamt 140 Falle erfasst [11]. Der Grofteil der
Patienten hatte ein diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL) oder ein transformiertes
aggressives Lymphom. Primar refraktar waren 40% der Patienten, im Rezidiv waren 60%. Das
mediane PFS lag bei 1,4 Monaten und das OS bei nur 7,8 Monaten. Rituximab hatte dabei
keinen Einfluss auf das PFS.

In einer weiteren Phase-II-Studie wurde eine Dreifachkombination frei von Zytostatika evaluiert:
Rituximab, Lenalidomid und Ibrutinib [12]. Erste Erfahrungen zu dieser Kombination gibt es
bereits fur das follikuldre Lymphom [13], ohne dass Hinweise auf eine sich verstarkende Toxizitat
vorliegen. In die Studie wurden 89 Patienten mit einem R/R Non-GCB(Germinal Center B-Cell-
like)-DLBCL eingeschlossen, die nicht fur eine Stammzelltransplantation nach einer Hochdosis-
therapie infrage kamen. Darlber hinaus sollte in der Immunhistochemie gemaf dem
sogenannten Hans-Algorithmus (einer Kombination aus CD10, BCL-6 und MUM?1) ein DLBCL
vom Nichtkeimzentrumstyp (Non-GCB) vorliegen, da es dazu bereits Hinweise flr eine
besondere Wirksamkeit von Therapien, die auf immunmodulatorischen Substanzen (IMiDs) oder
einem Bruton-Tyrosinkinaseinhibitor (BTKi) basieren, gab [14].

Im Rahmen des iR?>-Regimes wurden Lenalidomid (20 oder 25 mg p. 0., an den Tagen 1 bis 21
eines 28-Tagezyklus), Ibrutinib (560 mg p. o. taglich) und Rituximab (375 mg/m?i. v., an Tag 1 im
Zyklus 1 bis 6) verabreicht. Die Therapie wurde fortgesetzt bis zum Progress oder einer nicht
tolerablen Toxizitat. Das mediane Alter betrug 64 Jahre. Die Patienten hatten im Median 2 (1-5)
Vortherapien erhalten und in 63% der Falle eine Stadium-IV-Erkrankung nach der Ann-Arbor-
Klassifikation. Die refraktaren und rezidivierten Erkrankungen waren etwa gleich stark
reprasentiert.

Die Therapiedauer betrug im Median 16 Monate, und es dauerte 2,7 Monate bis zu einem
initialen Ansprechen. Das Gesamtansprechen betrug 47% mit einer CR-Rate von 28% und einer
Teilremissions(PR)-Rate von 19%. Das mediane PFS lag bei 5,0 Monaten, das mediane OS bei
9,5 Monaten. Die haufigste Grad-3/4-Toxizitat war die Neutropenie, 18% der Patienten
entwickelten ein makulopapuldses Exanthem. Bei 17% der Patienten konnte die Therapie
aufgrund der Nebenwirkungen nicht fortgefiihrt werden.

Fazit

e Der bispezifische Antikérper Mosunetuzumab ist eine interessante Substanz. Die CR-Raten
beim aggressiven Lymphom liegen bei < 20% und kdnnten im Verlauf der endgultigen
Dosisfindung gegebenenfalls noch weiter verbessert werden.

¢ R-GemOx ist eine breit eingesetzte Substanzkombination beim R/R B-NHL. Die Effektivitat ist
jedoch nicht zufriedenstellend, sodass weiterhin ein Bedarf an neuen Therapieoptionen
besteht.

e Die Ergebnisse zum iR2-Regime in einer schwer zu behandelnden Subgruppe sind
hinsichtlich der Wirksamkeit und des Sicherheitsprofils vielversprechend. Es missen jedoch
noch weitere Datenanalysen im Verlauf durchgeflhrt werden.
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“Ein weiteres Mal bleibt R-CHOP der Standard in der Erstlinientherapie von aggressiven
Lymphomen. Im Bereich der R/R-Situation erscheinen auf3erhalb des CAR-T-Zell-Ansatzes
bispezifische Antikorper vielversprechend.” Prof. Dr. med. Dimitrios Mougiakakos

+» CAR-T-Zell-Therapien

Patienten mit einem rezidivierten/refraktaren Mantelzelllymphom (R/R MCL), die bereits mit einem
BTKi behandelt worden sind, haben ein medianes Gesamtiberleben von knapp unter 6 Monaten
[15]. Fur einen Bruchteil der betroffenen Patienten kommt eine Stammzelltransplantation vom
Fremdspender (allo HSZT) infrage. In der vorgestellten Phase-II-Studie ZUMA-2 (NCT02601313)
wurden Patienten in dieser Konstellation mit KTE-X19, einem Anti-CD19-CAR-T-Zell-Praparat der
2. Generation mit der kostimulatorischen Domane 4-1BB, behandelt [16]. Zudem wurden
zirkulierende MCL-Zellen aus dem Apheresat wahrend der CAR-T-Zell-Produktion entfernt [17].

In die Zuma-2-Studie wurden Patienten mit R/R MCL eingeschlossen. Die Vortherapie sollte eine
anthrazyklin- oder bendamustinhaltige Chemotherapie, einen Anti-CD20-Antikdrper und einen
BTKi enthalten haben. Die Ausschlusskriterien umfassten unter anderem eine vorangegangene
allo HSZT sowie eine ZNS-Beteiligung. Die angestrebte Zieldosis betrug 2 x 106 CAR-T-Zellen/kg
Korpergewicht und wurde nach einer Lymphodepletion mit 30 mg/m?/d Fludarabin und 500
mg/m?/d Cyclophosphamid an 3 konsekutiven Tagen verabreicht. Der primare Endpunkt der
Studie war das Gesamtansprechen (ORR = CR + PR) gemal den Lugano-Kriterien.

KTE-X19 konnte flir 69 Patienten hergestellt werden und wurde 68 davon appliziert. Die mediane
Produktionszeit betrug 16 Tage. Die mediane Zahl an Vortherapien belief sich auf 3. 69% der
Patienten waren zuvor BTKi-resistent. Eine Uberbriickende Therapie mit Steroiden oder BTKi war
moglich und lag im Ermessen des Behandlers. Insgesamt haben 25 Patienten eine solche
erhalten. Diese interponierte Behandlung hatte (wenn Uberhaupt) nur eine stabilisierende
Wirkung, da die mittels PET-CT untersuchten Patienten Uberwiegend eine zunehmende
Krankheitsaktivitat aufgewiesen haben.

Das Gesamtansprechen lag bei 93%. Die mediane Zeit bis zum Ansprechen lag bei einem
Monat. Eine CR konnte in 67% der Falle erreicht werden. Darlber hinaus wurde bei 40% der
Patienten eine konsekutive Konversion von SD oder partieller PR zu einer CR beobachtet. Nach
12,3 Monaten verblieben 57% der Patienten in Remission. Von den ersten 28 behandelten
Patienten (mit einer medianen Beobachtungszeit von nunmehr 27 Monaten) waren weiterhin 43%
in Remission, ohne eine zusatzliche Therapie erhalten zu haben. Das geschatzte 12-Monats-PFS
lag bei 61%, das geschatzte 12-Monats-OS bei 83%. Die Mediane wurden jeweils nicht erreicht
(Abb. 4).
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ZUMA-2-Studie: progressionsfreies und Gesamtiiberleben beim rezidivierten/refraktaren
Mantelzelllymphom
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Abb. 4. ZUMA-2-Studie: progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben beim R/R MCL unter Therapie mit der Anti-CD19-CAR-T-
Zell-Produkt KTE-X19 (modifiziert nach [16]).

Die haufigsten = Grad-3-Nebenwirkungen waren vor allem hamatotoxischer Natur. 62 Patienten
entwickelten ein CRS. Von ihnen hatten 40 eine gegen den Interleukin-6(IL-6)-Rezeptor ge-
richtete Therapie mit Tocilizumab und 15 Steroide im Verlauf benétigt. Ein Grad-5-CRS trat bei
keinem Patienten auf. Neurotoxizitat konnte bei 43 Patienten festgestellt werden. Sie erreichte bei
21 Patienten einen Schweregrad 3. Ein einzelner Patient bot das Bild einer Grad-4-Neurotoxizitat,
die nach Behandlungsversuchen mit IL-6-Blockade, Hochdosissteroiden und einer intrathekalen
Chemotherapie schlieBBlich mit Antithymozytenglobulin (ATG) erfolgreich therapiert wurde. Die
starkste Expansion der CAR-T-Zellen fand um den Tag 15 statt und korrelierte quantitativ mit
dem Ansprechen.

Patienten mit einem DLBCL, die nicht auf eine Zweitlinientherapie ansprechen, sind zu < 50%
responsiv gegeniber einer weiteren Behandlung [18]. Konventionelle Interventionen fiihren bei
chemorefraktaren Erkrankungen zu CR-Raten von 7% mit einem medianen OS von 6 Monaten
[19]. Bereits zugelassene CAR-T-Zell-Produkte, die gegen CD19 gerichtet sind, zeigen hohe und
teilweise anhaltende Ansprechraten [20, 21].

Das Praparat Lisocabtagene Maraleucel (liso-cel; JCAR017) ist ebenfalls gegen CD19 gerichtet
und hat die kostimulatorische Signaldomane 4-1BB. Es unterscheidet sich von den bereits
verflgbaren Praparaten unter anderem darin, dass die CD4*- und CD8*-CAR-T-Zellen separat
hergestellt und in einem definierten Verhaltnis reappliziert werden. Dadurch erhofft man sich eine
geringere Inzidenz von CRS und Neurotoxizitat. In der auf dem ASH-Kongress 2019 vorgestellten
Studie TRANSCEND NHL 001 (NCT02631044) [22] wurden Patienten mit einem R/R DLBCL
(inklusive transformierter Lymphome, primar mediastinaler B-NHLs und follikularer Lymphome
Grad 3B) nach mindestens = 2 Vortherapien eingeschlossen. Eine vorherige autologe und
allogene Stammzelltransplantation sowie eine ZNS-Beteiligung waren dabei kein Ausschluss-
kriterium. Insgesamt wurden in dieser Studie 269 Patienten mit einem Zellpraparat behandelt,
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welches die vorgegebenen Spezifikationen erflllte. Von diesen Patienten wiesen 89%
Hochrisikomerkmale auf.

Ahnlich wie bei vergleichbaren CAR-T-Zell-Studien war der GroRteil der = Grad-3-Toxizitaten, die
79% der Patienten betroffen hatten, im Bereich der (teilweise prolongierten) Myelosuppression
angesiedelt. Im Hinblick auf ein CRS und eine Neurotoxizitat = Grad 3 betrug der Anteil jeweils
2% und 10% und war damit vergleichsweise niedrig. Die ORR betrug 73% und in 53% der Falle
wurde eine CR erreicht. Die mediane Dauer bis zum Ansprechen betrug einen Monat. Das 12-
Monats-PFS belief sich auf 44,1%, das entsprechende OS lag bei 57,9%. CAR-T-Zellen konnten
nach 12 Monaten bei 53% der untersuchten Patienten nachgewiesen werden. Die Kinetik der
CD4*- und CD8*-CAR-T-Zell-Expansion verhielt sich kongruent.

Zusatzlich zu diesen gréReren und weiter fortgeschrittenen Studien wurden sehr interessante
Aspekte zu Fragen der CAR-T-Zell-Therapie in verschiedenen Beitragen adressiert. Eine der
haufigsten Nebenwirkungen ist das CRS, welches durch eine Blockade des IL-6-Signalweges
und eine Steroidgabe behandelt wird. Steroide stehen jedoch im Verdacht, die Funktion und die
Expansion der CAR-T-Zellen negativ zu beeinflussen. Dieser Frage ist man in 2 Studien mit
jeweils einem Kollektiv von R/R-ALL(akute lymphatische Leukamie)-Patienten [23] und R/R-
DLBCL-Patienten [24], die mit CAR-T-Zellen behandelt worden waren, nachgegangen. Tat-
sachlich konnte in beiden Arbeiten gezeigt werden, dass der friihzeitige Einsatz von Steroiden
keinen negativen Einfluss auf die Expansion von CAR-T-Zellen oder dem Therapieansprechen
hatte.

In einer Reihe von Biomarker-Studien wurden neue Faktoren exploriert, die das Therapie-
ansprechen (ko-)determinieren kénnten. In einer Studie aus dem ZUMA-1-Kollektiv zur
Wirksamkeit von CD19-CAR-T-Zellen heraus wurde die pradiktive Potenz zirkulierender
Lymphom-DNA (ctDNA) untersucht [25]. Ein Nachweis von ctDNA am Tag 28 nach einer CAR-T-
Zell-Applikation war tatsachlich mit einem kirzeren PFS und OS vergesellschaftet. Dabei war die
pradiktive Sensitivitat vergleichbar mit einer PET-CT bei einer etwas hoheren Spezifitat.
Interessanterweise konnte ctDNA vor einem bildmorphologischen Rezidiv detektiert werden. Aus
der TRANSCEND-NHL-001-Studie heraus wurde die Rolle der Immuninfiltration des
Lymphommikromilieus (TME) vor und nach einer CAR-T-Zell-Therapie untersucht [22]. Aktivierte
T-Zellen im TME waren dabei pradiktiv fur ein initiales Ansprechen auf CAR-T-Zellen. Zudem war
die Infiltration des TME durch CAR-T-Zellen und durch endogene (vor allem CD4*-T-Zellen)
entscheidend fir eine dauerhafte Wirksamkeit der Therapie, was nochmals die Bedeutung der
Rekrutierung unterstreicht. Diese Arbeit hebt hervor, wie wichtig es in der Zukunft sein wird, die
immunologische Fitness vor (ggf. Uber den Einsatz von BTKi oder IMiDs) und nach einer CAR-T-
Zell-Gabe zu unterstitzen.

Fazit

e Die ZUMA-2-Studie ist die erste multizentrische Phase-II-CAR-T-Zell-Studie fir Patienten mit
einem R/R MCL. Die Wirksamkeit und das Toxizitatsprofil sind in einer Situation
vielversprechend, in der die bisherigen Behandlungsoptionen limitiert sind.
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Die Studie TRANSCEND NHL 001 ist die bisher grofte Untersuchung, die Anti-CD19-CAR-T-
Zellen beim aggressiven Lymphom untersucht. Die gute Wirksamkeit und die niedrigen Raten
an CRS und Neurotoxizitat sind vielversprechend und kénnten moglicherweise eine
ambulante Behandlung erlauben.

Der friihzeitige Einsatz von Steroiden scheint die Effektivitat von CAR-T-Zell-basierten
Therapien beim Vorliegen einer ALL oder einem DLBCL nicht negativ zu beeinflussen.

“‘Die CAR-T-Zell-Therapie ist mittlerweile in der Behandlung der Lymphome angekommen. Dabei
nimmt sowohl die Zahl von untersuchten Indikationen als auch die Zahl der (technischen)

Optimierungen zu. In den kommenden Jahren ist mit weiteren Zulassungen aus diesem Bereich

zu rechnen.” Prof. Dr. med. Dimitrios Mougiakakos
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