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Sehr geehrte Kolleginnen und Kollegen,

der Kongress der European Hematological Association (EHA) gehért zu den wichtigsten Hamatologie-Kongressen in Europa. Auch
in diesem Jahr trafen sich vom 9. bis 12. Juni in London wieder mehr als 9.000 Teilnehmer aus der ganzen Welt, um die neuesten
Entwicklungen im Bereich der Hamatologie zu diskutieren.

Das Abstract-Buch des EHA enthielt mehr als 2.000 Veréffentlichungen aus der hdmatologischen Forschung und Klinik. Da fiel es
schwer, den Uberblick zu behalten und die fiir die tagliche Praxis relevanten Fakten herauszusuchen. Um lhnen hierbei behilflich zu
sein, haben wir fiir Sie den EHA besucht und Veranstaltungen zu drei Schwerpunktthemen ausgewahlt: ,Multiples Myelom*,
.Myelodysplastisches Syndrom/Akute myeloische Leukamie“ sowie ,Lymphome* mit einem Fokus auf gro3zellige diffuse
B-Zell-Lymphome (DLBCL).

Die wichtigsten neuen Studienergebnisse, die zu diesen Themen vorliegen — vor allem jene, die unserer Meinung nach fur die
klinische Praxis von Bedeutung sind — haben wir fur Sie in den Beitrdgen dieses Newsletters zusammengefasst. Sie erfahren auch,
welche Einflisse die auf dem Kongress diskutierten Studienergebnisse auf unsere tégliche Arbeit in der Klinik haben kénnten.

Wir hoffen, dass die Beitrdge vom EHA 2011 und die praktischen Ausblicke in diesem Newsletter auf www.hematooncology.com fir
Ihre klinische Arbeit niitzlich sein werden.

Wir freuen uns, Sie auch nach den nachsten Hamatologie-Kongressen wieder auf diesen Seiten begrif3en zu kénnen.

Mit kollegialen GriiRen

dh

PD Dr. med. Martin Dr. med. Julie Schanz, PD Dr. med. Ralf
Kropff, Universitatsmedizin Schmidmaier, Klinikum
UniversitatsklinikumMu Gottingen der Universitat

nster Miinchen
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Hochdosistherapie mit Stammzelltransplantation bei jingeren Patienten
weiterhin Standard — altere Patienten profitieren in der Primartherapie
von Kombinationen mit neuen Substanzen

PD Dr. med. Martin Kropff, Universitatsklinikum Minster

Auch auf der 16. Jahrestagung der European Hematology Association (EHA) zeigte die groRe Anzahl an Beitragen zu
neuen Substanzen und Therapieregimes, dass kiinftig die Behandlungsmdglichkeiten des Multiplen Myeloms (MM),
insbesondere bei alteren Patienten und bei Patienten mit einer Hochrisikoerkrankung, weiter verbessert werden kdnnen.

Melphalan ist nach wie vor das zentrale Medikament in der Priméartherapie des Multiplen Myeloms (MM). Alteren Patienten wird
diese Substanz in konventioneller Dosis zyklisch verabreicht, und zwar in Kombination mit Prednison als ,Alexanian-Schema“.
Heute wird zusatzlich nahezu obligat eine dritte Substanz hinzugefugt. Die zugelassenen ,dritten Substanzen“ sind bislang das
immunmodulatorische Medikament (IMiD) Thalidomid und der Proteasominhibitor Bortezomib. Problematisch bei diesen beiden
Substanzen ist das Risiko der Neurotoxizitat. Die gegenwartigen Bestrebungen konzentrieren sich daher auf die nicht neurotoxische
Kombination aus Lenalidomid-MP (RMP). Jingere Patienten hingegen erhalten Melphalan hoch dosiert mit Stammzellunterstiitzung
im Anschluss an eine zytoreduktive Induktionstherapie. Die aktuellen klinischen Fragen in der Therapie jiingerer Patienten betreffen
Diversifikationen der Induktionstherapie sowie erste Daten zu IMiD-Erhaltungstherapien.

Primartherapie bei jiingeren Patienten — langeres progressionsfreies Uberleben nach
Hochdosistherapie mit Stammzelltransplantation

Die Bedeutung der Melphalan-Hochdosistherapie mit nachfolgender autologer Stammzelltransplantation (ASCT) in der
Primartherapie bei jingeren Patienten unter 65 Jahren bleibt wahrscheinlich auch bei der Integration neuer Substanzen in die
Therapie erhalten: Prof. Antonio Palumbo von der Universitat Turin prasentierte jetzt im Rahmen des Presidential Symposiums die
Ergebnisse einer prospektiven randomisierten Studie der italienischen GIMEMA-Gruppe, in der bei grundsatzlich transplantablen
Patienten unter 65 Jahren eine Kombination aus konventionell dosiertem Melphalan und neuen Substanzen mit der Gabe von hoch
dosiertem Melphalan (MEL200) und nachfolgender ASCT verglichen wurde [1]. Alle Patienten erhielten zunachst als
Induktionstherapie vier 28-tagige Zyklen Lenalidomid und niedrig dosiertes Dexamethason (Rd). Danach wurden die Patienten
entweder in die Behandlungsgruppe mit sechs Zyklen Melphalan, Prednison und Lenalidomid (MPR) oder in die Gruppe der
Tandem-Melphalan-Hochdosistherapie randomisiert. Wahrend beide Therapieregimes quantitativ und qualitativ vergleichbare
Remissionen erzielten — der Anteil an kompletten Remissionen lag im MPR-Arm bei 20 Prozent, im MEL200-Arm bei 25 Prozent (p
= 0,55) — war die Progressionsfreiheit nach den beiden Melphalan-Hochdosistherapien und anschlie@ender ASCT signifikant langer
(progressionsfreies Uberleben nach 26 Monaten im MPR-Arm 54 Prozent versus 73 Prozent im MEL200-Arm, p = 0,0002).
Uberlebensunterschiede zwischen den Armen sind bislang jedoch noch nicht erkennbar. Die beobachteten Toxizitaten waren
allerdings in der MEL200-Gruppe signifikant hdher. Palumbo berichtete, dass die Rate an hdmatologischen Toxizitaten vom Grad
II-IV (p < 0,001) sowie nicht hdmatologische Toxizitdten wie Mukositiden und Infektionen (p < 0,001) signifikant haufiger im
MEL200-Arm auftraten.
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Progressionsfreies berleben
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Jungere Patienten wiesen nach einer Primartherapie mit hoch dosiertem Melphalan und
nachfolgender autologer Stammzelltransplantation (ASCT) im Vergleich zu Patienten nach einem
Therapieregime mit MPR ein signifikant verléngertes progressionsfreies Uberleben auf. Modifiziert
nach Palumbo A et al. 2011. Presented at Presidential Symposium, EHA 2011, London.

.Melphalan ist derzeit noch das zentrale Element der Primartherapie des Multiplen Myeloms.“ PD Dr. Martin Kropff

Konsolidierungstherapie nach ASCT — Dreierkombination mit VDT effektiver als DT-Regime

AuBerhalb Kklinischer Studien gilt die Kombination aus Bortezomib und Dexamethason derzeit als Therapiestandard zur Induktion vor
einer Hochdosistherapie. Mit der Zugabe einer dritten Substanz verbessern sich die Behandlungsergebnisse sogar noch weiter. In
einer Phase-llI-Studie der italienischen GIMEMA-Studiengruppe wurde eine Therapie mit Bortezomib + Thalidomid/Dexamethason
(VTD) mit einer Therapie mit Thalidomid/Dexamethason (TD) als Konsolidierung nach einer zweifachen
Melphalan-Hochdosistherapie und einer autologen Stammzelltransplantation verglichen[2]. Prof. Michele Cavo aus Bologna
prasentierte aktuelle Daten, die zeigten, dass nach der Hochdosistherapie eine Verbesserung der Remissionsqualitat haufiger durch
eine Konsolidierungstherapie mit VTD als durch TD erzielt wurde (CR + nCR-Rate 73 Prozent versus 61 Prozent, p = 0,020).
Hervorzuheben ist dabei, dass die verbesserten Remissionsraten unter dem VTD-Regime ohne Zunahme limitierender Toxizitaten,

insbesondere Neuropathien (1,2 Prozent versus 0 Prozent, p = 0,15), erfolgte. Der klinische Verlauf war bei Patienten, die eine
molekulare Remission erzielten, wesentlich giinstiger.

Erhaltungstherapie nach ASCT — Thalidomid verlangert Uberleben

Zur Erhaltungstherapie nach einer Hochdosistherapie liegen derzeit die meisten und langsten klinischen Daten zu Thalidomid vor,
wobei die abgeschlossenen Studien unisono auf eine signifikant langere Progressionsfreiheit bei den Patienten hinweisen, die eine
Erhaltungstherapie mit Thalidomid erhalten. In einer Metaanalyse von funf publizierten Studien konnte jetzt Dr. Corinna Hahn-Ast
aus dem Universitétsklinikum Bonn erstmals einen Uberlebensgewinn (Gesamtiiberleben HR 0,73, 95 % KI 0,60-0,89, p = 0,002)
durch eine Thalidomid-Erhaltungstherapie nach einer Melphalan-Hochdosistherapie nachweisen, allerdings um den Preis einer
hohen Rate an Grad-lll-IV-Neuropathien[3]. Thromboembolien traten hingegen wéhrend einer Thalidomid-Erhaltungstherapie (meist
in Kombination mit Glukokortikoiden) nicht vermehrt auf.
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Erhaltungstherapie mit Lenalidomid — geringe Inzidenzrate von sekundaren Malignomen bei
deutlicher Reduktion des Progressionsrisikos

Im Gegensatz zu Thalidomid ist Lenalidomid nicht neurotoxisch. Es bietet sich deshalb zur Erhaltungstherapie an. Es gibt Hinweise,
dass Lenalidomid mdglicherweise mit einem erhdhten Risiko fur sekundére primare Malignome (SPMs) assoziiert ist. Prof. Antonio
Palumbo, Turin, Italien prasentierte jetzt die Daten einer Post-hoc-Analyse der MM-015-Studie, in der die Inzidenzraten von
Zweitmalignomen unter einer Erhaltungstherapie mit Lenalidomid nach einer konventionell dosierten Melphalan-Behandlung
untersucht wurden[4]. Im konventionellen Dosisbereich verglich die MM-015-Studie Lenalidomid-MP (RMP, teilweise mit
nachfolgender Lenalidomid-Erhaltung: RMP-R) mit einer alleinigen MP-Therapie als Erstbehandlung bei dlteren Myelompatienten
(65 Jahre oder alter). Der Anteil von Patienten mit hohem Risiko (ISS-Stage-Ill) war in der Studie mit circa 50 Prozent hoch. Nach
einer medianen Beobachtungsdauer von 30 Monaten traten sekundare — Giberwiegend hamatologische (MDS und AML) —
Neoplasien bei 8,0 Prozent der Patienten unter einer Erhaltungstherapie mit Lenalidomid (RMP-R), bei 5,9 Prozent unter dem
RMP-Regime und bei 2,6 Prozent unter einer MP-Therapie auf. Andererseits war die Progressionsfreiheit unter RMP-R mit 31
Monaten mehr als doppelt so lang wie im MP-Arm (p < 0,001). Eine Erhaltungstherapie mit Lenalidomid nach einer konventionell
dosierten Melphalan-Behandlung geht laut den Ergebnissen der Analyse somit mit einem gering erhéhten Risiko sekundérer primar
manifestierter Malignome (SPM) einher, ohne dass der Nutzen im Hinblick auf das ereignisfreie Uberleben (bei Definition der SPM
als ,Ereignisse®) beeintrachtigt wird.
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Unter einer Erhaltungstherapie mit Lenalidomid hatten die Patienten im Vergleich zu den Patienten unter MP ein um 60 Prozent reduziertes Risiko
fur eine Progression (A). Der Nutzen einer Erhaltungstherapie mit Lenalidomid hinsichtlich des Progressionsrisikos blieb auch nach Einbeziehung
von SPMs als Ereignis erhalten (B). Modifiziert nach Palumbo A et al.Haematologica 2011; 96(s2):218

.Der Benefit einer Lenalidomid-Erhaltungstherapie Uberwiegt das Risiko einer sekundéaren Neoplasie.” PD Dr. Martin Kropff
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Primartherapie bei dlteren Patienten — optimierte Therapie mit Viererkombination aus
VMPT-VT

Die derzeit beste Primértherapie im konventionellen Dosierungsbereich fur &ltere Patienten scheint laut den Ergebnissen einer
italienischen Studie die Kombination von MP mit einem IMiD und einem Proteasominhibitor zu sein[5]. In der Studie wurde bei
alteren Patienten eine Primértherapie mit VMPT und anschlieRender Erhaltungstherapie mit VT mit einer Standardtherapie mit VMP
verglichen. Beim Therapieregime mit VMPT-VT wurde die VISTA-Kombination VMP bei lediglich einmal wdchentlicher
Bortezomib-Gabe um téglich 50 mg Thalidomid erweitert. Als Erhaltungstherapie wurde Bortezomib alle 14 Tage in Kombination mit
taglich 50 mg Thalidomid gegeben. Nach einer mittleren Beobachtungszeit von 32 Monaten konnte bei 42 Prozent der Patienten im
VMPT-VT-Arm eine komplette Remission (CR) erreicht werden —im VMP-Arm hingegen nur bei 24 Prozent (p < 0,0001). Auch das
progressionsfreie Uberleben nach drei Jahren war bei den Patienten der Viererkombination mit VMPT und einer
VT-Erhaltungstherapie signifikant héher (51 Prozent versus 32 Prozent, p < 0,0001). Die mediane Progressionsfreiheit lag bei mehr
als drei Jahren — dies ist bislang von keiner anderen Studie berichtet worden. Der wichtigste Pradiktor fiir eine lange
Erkrankungskontrolle war in der aktuellen Analyse das Erreichen einer kompletten Remission. Altere Patienten iiber 75 Jahre oder
Hochrisikopatienten mit zytogenetischen Abnormalitaten wie t(4;14), t(14;16) oder del17p und ISS-Stadium Il profitierten hingegen
nicht von VMPT im Vergleich zu VMP. Die weitere Nachbeobachtung wird zeigen, ob diese optimierte Priméartherapie auch das
Uberleben der Patienten verlangert.
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41 % Reduktion des Progressionselsikos

1,005
3:]ahre-PFS Medianes PF5
VMPT-NT 51 % 172 Monate
0,75+ VMP 32 % 27.4 Monate
3
-
E 0,504
2
0,25 -
HRE: 0,50
o€ 0,000
|:|.|:||:| I 1 1 | I 1
0 10 20 £ L] iy G &0

feit (Monate)

Das progressionsfreie Uberleben war bei dlteren Patienten, die eine Primartherapie mit einer
Viererkombination aus VMPT-VT erhalten hatten, im Vergleich zu Patienten unter einem
VMP-Regime signifikant hoher. Modifiziert nach Palumbo A et al. 2011. Presented at Satellite
Symposium, EHA 2011, London [6].

,Die derzeit effektivste Primartherapie bei alteren Patienten kombiniert Bortezomib, Thalidomid, ein Glukokortikoid, und Melphalan.*
PD Dr. Martin Kropff
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Myelompatienten mit eingeschrankter Nierenfunktion — gute Ansprechraten mit
Lenalidomid/Dexamethason

Neben Patienten mit einem héheren Lebensalter stellen auch Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion eine besonders
problematische klinische Subgruppe dar. Lenalidomid wird Gberwiegend renal eliminiert, sodass bei eingeschréankter Nierenfunktion
eine Dosisreduktion erforderlich ist. Obwohl das Nierenversagen eine symptomatische — und damit therapiebediirftige —
myelomdefinierende Organfunktionsstérung darstellt, sind Patienten mit Nierensuffizienz von den meisten Therapiestudien
ausgeschlossen oder zumindest unterreprasentiert. Die entsprechenden Dosismodifikationsempfehlungen fir Lenalidomid bei
Niereninsuffizienz sind jedoch mittlerweile gut etabliert. Ludwig et al. berichteten von ersten Ergebnissen einer Anwendung von
Lenalidomid/Dexamethason bei Patienten mit einem leichtketteninduzierten Nierenversagen (mediane GFR 19,6 ml/min)[7]. Der
Grol3teil der Patienten (86,4 Prozent) wies ein De-novo-Myelom auf. Neben einem raschen Therapieansprechen der monoklonalen
Gammopathie nach den Uniform Response Criteria kam es bei der Mehrzahl der Patienten (43 Prozent) auch zu einer Erholung der
Nierenfunktion definiert Giber die ,renal response*.

Rezidivtherapie — Neue Dreierkombination mit Bendamustin

Eine neue Dreierkombination im Rezidiv wurden von Ludwig et al. aus Wien vorgestellt [8]: Auf BBD — Bendamustin 70 mg/m?2 Tage
1 + 4, Bortezomib 1,3 mg/m2 Tage 1, 4, 8 und 11 sowie Dexamethason 20 mg oral an den Tagen 1, 4, 8 und 11 — respondierten
66,6 Prozent (Gesamtansprechrate, ORR) der (iberwiegend bereits mit Bortezomib vorbehandelten Patienten. Erste Ergebnisse
dieser Studie weisen darauf hin, dass die Remissionserwartung von einer Bortezomib-Vortherapie unabhangig ist. Die Kombination
war gut vertraglich — die haufigste Toxizitat war eine Grad-11l/IV-Thrombozytopenie (47 Prozent).

Prognostische Relevanz molekulargenetischer Marker — Beeinflussung durch Bortezomib

Zur Abschatzung der Prognose und Therapieentscheidung beim Multiplen Myelom ist eine Risikostratifizierung anhand genetischer
Untersuchungsmethoden von grofRer Bedeutung. PD Dr. Kai Neben aus Heidelberg berichtete von ersten molekularzytogenetischen
Analysen, die anhand einer Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH-Test) an Patienten der deutschen
HOVONG65/GMMG-HD4-Studie (n = 399) vorgenommen wurden [9]. Die Patienten erhielten im Studienarm A entweder drei Zyklen
VAD (Vincristin, Adriamycin, Dexamethason) oder im Studienarm B drei Zyklen PAD (Bortezomib, Adriamycin, Dexamethason).
Danach bekamen alle Patienten zwei Melphalan-Hochdosistherapien mit ASCT gefolgt von einer Erhaltungstherapie mit taglich 50
mg Thalidomid (Arm A) oder Bortezomib 1,3 mg/mz alle zwei Wochen (Arm B) fur die Dauer von zwei Jahren. Bei 354 Patienten
konnten die Ergebnisse der FISH-Analyse ausgewertet werden. Als prognostisch ungunstig hinsichtlich der Progressionsfreiheit und
des Uberlebens erwiesen sich dabei eine Deletion 17p13, eine Translokation t(4;14) sowie ein Zugewinn von Chromosom 1g21.
Eine alleinige Deletion 13914 hatte keinen Einfluss auf die Prognose. Patienten mit einer Hochrisiko-Molekularzytogenetik
profitierten in unterschiedlichem Ausmaf von einer Bortezomib-haltigen Priméartherapie. Der negative Einfluss einer Deletion 17p13
konnte durch eine Therapie mit Bortezomib signifikant verbessert werden. Wahrend das Gesamtiiberleben nach drei Jahren im
Studienarm A (ohne Bortezomib) nur 17 Prozent betrug, lag es bei Patienten im Studienarm B (mit Bortezomib) bei 69 Prozent (p =
0,028).
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Prognostischer Einfluss von chromosomalen Abnormalitaten auf das PFS und OS

del(8p21) 37 49 0,096 70 80 0,40
del(13q14) 37 55 0,0023 70 85 0,0001
del(17p13) 25 49 < 10,0001 36 83 ¢ 0,0001
+1g21 31 1] 0,0002 70 82 0,0052
+11gq23 50 43 0,45 79 77 0,47
+19q13 50 43 0,19 B3 73 0,043
HD* 49 45 0,54 81 75 0,39
t(4:14) 27 50 0,0002 55 B2 0,0003
t(11;14) 51 46 0.8 83 77 0,53
t(14;16) 33 48 0,30 83 78 0,11

Prognostischer Einfluss von chromosomalen Abnormalitaten auf PFS und OS. Modifiziert nach Neben K et al. Presented at Simultaneous Session,
EHA 2011, London. *HD: hyperdiploid

Neue Substanzen in der Therapie des MM in fortgeschrittener klinischer Entwicklung

Neue Substanzen, deren Stellenwert bei der Integration in die bestehenden Regime geprift wird, umfassen das
immunmodulatorische Thalidomidderivat Pomalidomid, den Proteasominhibitor Carfilzomib, die Histon-Deacetylase-Inhibitoren
Vorinostat und Panobinostat sowie den Antikorper Elotuzumab.

Carfilzomib, ein neues Epoxyketon, inhibiert hochspezifisch und irreversibel die Proteasomaktivitat. In einer Phase-lI-Studie aus den
USA wurde jetzt der Einfluss einer Nierenfunktionseinschrankung auf Pharmakokinetik, Sicherheit und Wirksamkeit bei rezidivierten
und refraktaren Myelompatienten mit mindestens zwei vorausgegangenen Therapien Uberpruft[10]. Die Ergebnisse zeigten, dass
die Nierenfunktion keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik und das Nebenwirkungsprofil von Carfilzomib hat. Daher sind keine
Modifikationen von Dosis oder Applikationsmodus bei einer Niereninsuffizienz erforderlich. Die bisherigen Daten zur Monoaktivitat
bei rezidiviertem Multiplem Myelom sind vielversprechend und das Nebenwirkungsprofil glinstig — bei nur geringgradiger
Myelosuppression. Es gibt Hinweise, dass Lenalidomid Myelom-Zellen fiir Bortezomib sensibilisiert und damit die entsprechende
Kombinationstherapie eine bessere klinische Antwort hervorruft. Es ist deshalb zu erwarten, dass sich mit der Kombination aus
Carfilzomib mit Rd &hnliche Ergebnisse bei besserer Vertraglichkeit erzielen lassen. Eine Studie untersuchte daher die maximal
tolerierbare Dosis der Kombination von Carfilzomib mit Rd (,CRd") bei Patienten mit refraktérem oder rezidiviertem Myelom [11].
Laut den Ergebnissen der Studie kann die Substanz in der Standarddosis von 20 beziehungsweise 27 mg/m? verabreicht werden,
ohne dass neue oder unerwartete Nebenwirkungen auftreten. Die MTD wurde somit in den verwendeten Dosierungen nicht erreicht.
Auf der hochsten Dosisstufe respondierten 78 Prozent der zuvor rezidivierten Patienten (1. — 3. Rezidiv). Eine weitere Untersuchung
konnte zudem zeigen, dass die Effektivitat von Carfilzomib von klassischen zytogenetischen Risikofaktoren unabhéngig ist [12].
Gegenwartig wird CRd mit Rd im Rahmen der auch in Deutschland durchgefiihrten ASPIRE-Studie verglichen. Problematisch
insbesondere fiir altere Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung ist jedoch das aufwandige Applikationsregime (vier Applikationen
an den Tagen 1, 2, 8, 9, 15 und 16 alle 28 Tage entsprechend etwa 80 Applikationen im ersten Jahr).

Bei Pomalidomid handelt es sich um ein weiteres oral verfligbares, nicht neurotoxisches IMiD, welches nicht kreuzresistent zu
Lenalidomid ist. Es wird daher insbesondere bei doppelt refraktaren Patienten — sowohl auf Bortezomib wie auch auf Lenalidomid —
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gepruft, eine therapeutisch besonders problematische Patientengruppe mit bislang sehr schlechter Prognose. In dieser
Patientengruppe wurde eine Dauertherapie mit 4 mg Pomalidomid taglich mit einer intermittierenden Therapie mit 4 mg fur 21 Tage
alle 28 Tage verglichen, jeweils in Kombination mit wochentlich 40 mg Dexamethason oral. Patienten unter Dauertherapie erreichten
mindestens ein partielles Ansprechen (>= PR) in 39 Prozent der Félle.

Eine intermittierende Therapie fiihrte in 42 Prozent zu mindestens einem partiellen Ansprechen (>= PR). Die vorherrschende
Toxizitat war Myelosuppression. Neuropathien traten jedoch nicht auf beziehungsweise verschlechterten sich nicht [13].

Elotuzumab ist ein humanisierter monoklonaler IgG1-Antikdrper, der gegen humanes CS1 gerichtet ist; ein Glykoprotein, welches
hoch und nahezu ausschlief3lich auf der Oberflache von Myelomzellen exprimiert wird. Eine begrenzte Expression findet sich auf
NK-Zellen sowie CD8+-Zellen, nicht hingegen in anderen Geweben. Dr. Paul Richardson vom Dana Faber Cancer Institute in
Boston préasentierte die Ergebnisse einer Dosisfindungsstudie, in der die maximal tolerierbare Dosis (MTD) fur Elotuzumab (10
mg/m?2 oder 20 mg/m?2) bei wochentlicher Gabe in Kombination mit Rd bestimmt wurde [14] Dabei zeigte sich, dass mit einer
Elotuzumab-Dosierung von 10 mg/m? hohe Gesamtansprechraten (92 Prozent) erzielt werden konnten. Die haufigsten
Grad-llI-1V-behandlungsassoziierten unerwiinschten Nebenwirkungen waren Zytopenien. Auch Elotuzumab wird im Moment in
Deutschland in Kombination mit Rd sowohl in der Primértherapie wie auch im Erkrankungsrezidiv gepruft.

Fazit:

Zukunftig ist zu erwarten, dass diese wirklich ,neuen” Substanzen zu einer weiteren Diversifikation der Therapie von
Myelompatienten beitragen werden. Dabei hat insbesondere Pomalidomid wegen seiner fehlenden Kreuzresistenz zu den anderen
IMiDs das Potenzial, eine eigene Therapielinie zu bilden.

,Neben den in der Rezidivtherapie zugelassenen Substanzen stehen Carfilzomib, Vorinostat, Pomalidomid und Elotuzumab in
fortgeschrittener Entwicklung vor der klinischen Zulassung.“ PD Dr. med. Martin Kropff
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Neue Risikoklassifizierungen und Einfluss von Komorbiditaten — Therapie
des MDS wird komplexer aber personalisierter

Dr. med. Julie Schanz, Universitatsmedizin Géttingen

Die Beitrage und Diskussionen auf der 16. Jahrestagung der European Hematology Association (EHA) lieRen erkennen,
dass beim myelodysplastischen Syndrom (MDS) in Zukunft Therapieentscheidungen immer komplexer werden. So ist laut
Prof. Guillermo Garcia-Manero vom Anderson Cancer Center in Texas, USA bei der Wahl einer geeigneten Therapie ein
integrativer Ansatz zu fordern, der Risikostratifizierung molekulare Untersuchungen und Komorbiditaten des Patienten
bertcksichtigt.

Die prognostische Klassifikation des MDS wird in den kommenden Jahren viele Neuerungen erfahren. Einerseits werden neue
Prognosemarker etabliert werden, andererseits steht die Aktualisierung und die Uberarbeitung weltweit akzeptierter
Klassifikationssysteme wie des International Prognostic Scoring System (IPSS) und des WHO Adapted Prognostic Scoring System
(WPSS) bevor. Dies wird fur alle im Bereich MDS téatigen Kollegen und Kolleginnen auch im Alltag zu berlicksichtigende
Neuerungen mit sich bringen. ErwartungsgemaR war daher auch auf der diesjahrigen EHA-Jahrestagung die prognostische
Klassifikation des MDS ein fuhrendes Thema. Insbesondere die prognostische Relevanz molekulargenetischer Marker wird
momentan intensiv diskutiert. Eine zunehmende Bedeutung dieser Marker flr die Risikostratifizierung des MDS ist hierbei zu
erwarten.

Neuer Risikoscore — erhdhtes Risiko fir AML-Progression durch Uberexpression von vier
molekulargenetischen Markern

Von einer deutschen Arbeitsgruppe wurde ein Risikoscore vorgestellt, welcher das Risiko einer AML-Transformation anhand
molekulargenetischer Marker kalkuliert [1]. Hierbei wurden die Marker MN1, ERG, BAALC und EVI1 — deren Uberexpression bei der
AML mit einer ungiinstigen Prognose assoziiert ist — an 140 Patienten mit MDS mittels einer quantitativen RT-PCR analysiert. Die
Ergebnisse wurden in einem additiven Score (MEBE) zusammengefasst und an 110 weiteren Patienten validiert. Die
Uberexpression von MN1, ERG, BAALC oder EVI1 war hierbei signifikant mit einem verkiirzten Gesamtiiberleben und einer
rascheren AML-Transformation assoziiert. Die multivariate Analyse ergab, dass dies unabhéngig vom Karyotyp, dem
Transfusionsbedarf, dem Blastenanteil im Knochenmark sowie vom ASXL1- und IDH-Mutationsstatus ist. Die Ergebnisse der
Validierung sprechen fur eine klinische Verwendung des Scores. Eine hohe Expression der vier Gene war in der
Validierungskohorte mit einem verkirzten Gesamtiiberleben (HR 1,77; 95 % Konfidenzintervall 1,0-3,0; p = 0,034) und einer
rascheren AML-Progression assoziiert (HR 3,0; 95 % Konfidenzintervall 1,2—7,7; p = 0,022). Die Autoren schlussfolgern aus diesen
Ergebnissen, dass die Uberexpression der vier Marker eine sinnvolle Ergéanzung zur Risiko- und Therapiestratifizierung von
Patienten mit MDS sein kann.
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In der Validierungskohorte hatten Patienten mit einem hohen MEBE-Score im Vergleich zu Patienten mit einem niedrigen MEBE-Score eine
signifikant kirzere Zeit bis zur AML-Transformation und ein verkiirztes Gesamtiiberleben. Modifiziert nach Heuser et al. 2011. Presented at
Educational Session, EHA 2011, London.[2]

Durchflusszytometrischer Score — prognostische Subklassifizierung bei Patienten mit
niedrigem Risiko méglich

In einer weiteren Arbeit wurde das Flow Cytometric Scoring System (FCSS), ein durchflusszytometrischer Score [3,4], von einer
niederlandischen Arbeitsgruppe an einem Kollektiv von MDS-Patienten (n = 107) sowie einer gesunden, gematchten Kontrollgruppe
(n = 39) validiert [5]. Der Score beruht auf einem numerischen System, in dem die Anzahl der gefundenen immunophenotypische
Anomalien addiert wird. Ein hoherer Score steht dabei fiir eine hthere Anzahl an durchflusszytometrischen Aberrationen. Die
Niederlander konnten zeigen, dass Patienten mit unilinearer Dysplasie (RA) im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe signifikant
hdhere Score-Werte aufweisen (p < 0,001). Bemerkenswerterweise zeigte sich kein Unterschied zwischen Patienten mit uni- (RA)
und multilinearer (RCMD) Dysplasie. Patienten mit einem hoheren FCSS hatten ein signifikant verkiirztes Gesamtiiberleben
(Median 28 Monate) im Vergleich zu Patienten mit einem intermediaren FCSS (89 Monate; p = 0,001). Der FCSS korreliert zwar
nicht mit den zytogenetischen Risikogruppen des IPSS, innerhalb der giinstigen zytogenetischen Risikogruppe konnte aber anhand
des FCSS eine weitere Unterteilung der prognostischen Subgruppen erreicht werden. Patienten mit glinstiger Zytogenetik und
hohem FCSS hatten ein verkirztes Gesamtuberleben (Median 39 Monate) im Vergleich zu Patienten mit glinstiger Zytogenetik und
intermedidrem FCSS (Median 164 Monate, p = 0,001). Die Ergebnisse der Evaluierung weisen also darauf hin, dass mit dem FCSS
in bestimmten Patientensubgruppen eine verfeinerte prognostische Subklassifizierung erreicht werden kann.

.Die Risikoklassifizierung des MDS wird in Zukunft komplexer, daflir aber personalisierter werden.“ Dr. Julie Schanz

Hochrisiko-MDS-Patienten — auch Patienten mit Komorbiditaten kénnen erfolgreich mit
5-Azacitidin behandelt werden

Die Erfassung von Komorbiditaten mittels standardisierter Scores sowie die objektivierte Beurteilung der Lebensqualitat gewinnen
auch beim MDS an Relevanz und waren daher ebenfalls Thema des diesjahrigen EHA-Meetings.

Von Dr. Alessandro Sanna aus Florenz wurde eine Arbeit zur Bedeutung von Komorbiditaten bei Hochrisiko-MDS-Patienten unter
Therapie mit 5-Azacitidin (75 mg/m2/Tag, s.c., Uber sieben Tage, alle vier Wochen) vorgestellt [6]. Die Fragestellung war hierbei, ob
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das Vorliegen von Komorbiditaten das Therapieansprechen, die Durchfiihrbarkeit der Therapie oder das Uberleben in dem
entsprechenden Patientenkollektiv beeinflusst. Insgesamt wurden 127 Patienten mit MDS (Risikogruppen nach IPSS: 31 % Int-1,

49 % Int-2 und 20 % high-risk) untersucht. Die Komorbiditat der Patienten wurden anhand dreier geriatrischer Scores evaluiert.
Verwendet wurden der Charlson Comorbidity Index (CCI), die Cumulative lliness Rating Scale (CIRS) sowie der Adult Comorbidity
Evaluation-27 (ACE-27) Score. Es fand sich keine Korrelation zwischen den Score-Werten, dem Alter und der hdmatologischen
Response. Hinsichtlich des Gesamtiiberlebens konnte allerdings eine klare Korrelation mit den Komorbiditatsscores erfasst werden.
So haben z.B. Patienten mit sehr hohem CIRS-Score eine signifikant schlechtere Prognose hinsichtlich des Gesamtiiberlebens als
Patienten mit niedrigem oder mittleren CIRS-Score (siehe Abbildung). Das mediane Uberleben betrug sechs Monate in der Gruppe
der Patienten mit hohem CCI-, CIRS- und ACE-27 Score und 16 bis 25 Monate in der Gruppe mit niedrigen Score-Werten.
Hamatologische oder nichthdmatologische Therapienebenwirkungen (Grad Il und 1V) korrelierten ebenfalls nicht mit den
Score-Ergebnissen. Im Vergleich zu einer diagnose- und altersgematchten Kontrollgruppe (n = 157), welche nicht mit 5-Azacitidin
behandelt wurde, zeigte sich unter 5-Azacitidin auch fur Patienten mit Komorbiditaten ein Uberlebensvorteil, der lediglich fiir
Patienten mit sehr hohen Score-Ergebnissen nicht mehr vorhanden war (siehe Tabelle). Die Autoren schlief3en aus den Daten, dass
auch Patienten mit Komorbiditaten erfolgreich behandelt werden kénnen — sie wiesen aber im Vergleich zu Patienten mit niedrigeren
Scores ein verkirztes Gesamtuberleben auf.

Gesamtiiberleben ab Diagnose: Azacitidin-Kohorte versus altersgematchte Kontrollgruppe

Therapie K-M OS Unterschied
Zeit mOS ab K-M 05 Log Rank p
Diagnose Zeit moS
AZA (n=127) 39
Alle Patienten Vs 14 0,024
CCR (n = 157) 21
AZA |:|'| - 9I5:| ﬂﬁpﬂ
0-1 vs 25 0,005
CCR (n = 147) 21,0
AZA (n = 23) 23,0
2-3 vs 5 0,695
CCR(n=7) 17,0
AZA (n=B8) 7.0
=y vs 2 0,902
CCR(n = 3) 9,0

CIRS: Cumulative lliness Rating Scale; K-M OS (Kaplan-Maier Gesamtuberleben), mOS (medianes Gesamtiberleben); AZA (mit 5-Azacitidin
behandelte Patienten), CCR (Conventional care regimen). Modizifiziert nach Sanna et al. 2011. Presented at Simultaneous Session, EHA 2011,
London.
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Patienten mit einem sehr hohen Komorbiditats-Score >= 4 (Cumulative lliness Rating Scale, CIRS)
weisen ein verkirztes Gesamtiiberleben auf. Bei Patienten mit niedrigen und moderaten
Scorewerten hingegen zeigen sich keine Unterschiede. Modifiziert nach Sanna A et al. 2011.
Presented at Simultaneous Session, EHA 2011, London.

Fazit:

In die bisher etablierte prognostische Klassifikation des MDS werden in Zukunft eine Reihe zusatzlicher patienten- und
krankheitsspezifische Faktoren einflie3en. Dies wird eine verfeinerte Risikoklassifikation der heterogenen Gruppe der Patienten mit
MDS erlauben. Fir den klinischen Alltag wird dies eine Zunahme der Komplexitat bedeuten, aber auch ein weitere Schritt hin zu
einer personalisierten Medizin sein.

sLebensqualitat und Komorbiditaten sollten beim myelodysplastischen Syndrom mehr Beachtung finden.” Dr. Julie Schanz

Applikation von 5-Azacitidin im klinischen Alltag

Ein weiteres, haufig untersuchtes Thema auf dem Gebiet der Therapie des myelodysplastischen Syndroms war die Frage nach
optimierten und praktikableren Applikationsschemata fiir 5-Azacitidin. Im klinischen Alltag ist das in den Zulassungsstudien [7]
geprufte Applikationsschema von 75 mg/m2, appliziert Gber sieben Tage, haufig unpraktikabel, da die Behandlung tber das
Wochenende fortgefiihrt werden muss. Vorgeschlagen und diskutiert wurden daher Schemata mit einer Azacitidin-Gabe tber nur
funf Tage in Ublicher (75 mg/m2) oder erhéhter (100 mg/m2) Dosierung sowie die Gabe Uber finf Tage mit einer zweitédgigen Pause
am Wochenende und anschlieRend zwei weiteren Tagen in der Folgewoche. Prospektive, randomisierte Studien zu dieser Frage

liegen bisher nicht vor. Auf der diesjahrigen EHA-Tagung wurden jetzt jedoch mehrere retrospektive Untersuchungen zu diesem
Thema vorgestellt.
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Funf-Tages-Schemata mit 5-Acacitidin bei High-Risk MDS und AML-Patienten — Hinweise
auf Effektivitat aus retrospektiven Studien

Zwei retrospektive Studien — eine aus Irland und eine aus Portugal — untersuchten die Effektivitat eines
Funf-Tages-Applikationsschemas von 5-Azacitidin. In der irischen Studie wurde die Gabe von 75 mg/m2 oder 100 mg/m2, appliziert
Uber jeweils finf Tage (subkutan oder intravends), bei Hochrisiko-MDS- und AML-Patienten gepriift [8]. In beiden Gruppen wurde
die Therapie alle 28 Tage wiederholt und bis zur Progression fortgefiihrt. Im Median wurden sieben Zyklen der Therapie verabreicht.
Mit dem vorgestellten Finf-Tage-Schema konnte ein zufriedenstellendes Ansprechen beobachtet werden: In der MDS-Gruppe
zeigten 35 Prozent eine partielle Remission und 56 Prozent eine hamatologische Verbesserung. Das mediane Uberleben in dieser
Gruppe betrug zehn Monate (Range 1-35 Monate). In der AML-Gruppe — eingeschlossen wurden Patienten, die fiir eine intensive
Chemotherapie und/oder Transplantation ungeeignet waren — betrug das mediane Uberleben funf Monate (Range 1-14 Monate).
Patienten, die mehr als vier Therapiezyklen erhielten, wiesen eine mediane Uberlebensrate von zehn Monaten (Range 4—14
Monate) auf. Insgesamt konnte bei 50 Prozent der AML-Patienten durch die Therapie eine stabile Erkrankung (stable disease)
erreicht werden. Leider wurde ein Vergleich der Therapiegruppen mit 75 mg/m2 versus 100 mg/m2 nicht vorgenommen, was den
Wert der Ergebnisse einschrankt. Trotzdem konnte gezeigt werden, dass die Gabe von 5-Azacitidin Uber funf Tage in einem
palliativen Patientenkollektiv effektiv sein kann.

Zu ahnlichen Ergebnissen kam die portugiesische Arbeitsgruppe um Pierdomenico et al. [9]. In der vorgestellten Arbeit wurden 48
Patienten mit einem dosisintensivierten Fiinf-Tages-Schema mit Azacitidin (100 mg/m2) therapiert. 26 Patienten — die meisten (78
Prozent) mit Hochrisiko-MDS (high-risk nach IPSS) — wurden mit vier und mehr Zyklen therapiert und gingen in die Auswertung ein.

In dieser Studie wurden im Mittel acht Zyklen verabreicht, wobei entweder bis zur Progression oder bis zur nicht beherrschbaren
Toxizitat behandelt wurde. Eine Transfusionsfreiheit konnte bei 50 Prozent der Patienten erreicht werden und hielt im Median 6,5
Monate an. Die Gesamtansprechrate (Overall response rate, ORR) wird von den Autoren mit 31 Prozent angegeben. Die mediane
Uberlebenszeit betrug 22 Monate, gerechnet ab Beginn der Therapie. Die beobachteten Toxizitaten waren iberwiegend
gastrointestinale Nebenwirkungen Grad | und Il nach WHO sowie Hautreaktionen, ebenfalls Grad | und II. Eine hdmatologische
Toxizitat Grad Il wurde bei 42 Prozent der Patienten beobachtet, 15 Prozent wiesen eine Hamatotoxizitat Grad IV auf. Die Autoren
schlussfolgern auch in dieser Arbeit, dass eine dosisintensivierte Therapie mit 5-Azacitidin, appliziert tber funf Tage, praktikabel und
gut vertraglich ist. Auch hier fehlt der Vergleich zum publizierten Sieben-Tages-Applikationsschema beziehungsweise zur Gabe von
75 mg/m2 Uber funf Tage.

Fazit:

Fur die klinische Praxis ergibt sich daraus, dass ein Abweichen von der in den Zulassungsstudien empfohlenen Dosierung von 75
mg/m2, appliziert Gber sieben Tage, nicht ohne weiteres empfohlen werden kann. Insbesondere fehlen hier prospektive,
randomisierte Daten. Allerdings kann in Einzelfallen, insbesondere in der palliativen Therapiesituation, ein alternatives
Therapieschema sinnvoll, gut vertraglich und fiir den Alltag praktikabel sein.

“In einer prospektiven klinischen Studie sollte die Frage geklart werden, ob 5-Azacitidin in einer hoheren Dosierung Uber finf Tage
oder in der empfohlenen Dosierung Uber sieben Tage verabreicht werden sollte.” Dr. Julie Schanz
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DLBCL: Aktuelle Therapieregimes mit Rituximab weiterhin Standard —
individualisierte Therapie noch Zukunftsmusik

PD Dr. med. Ralf Schmidmaier, Klinikum der Universitat Miinchen

Beim diesjahrigen Jahreskongress der European Hematology Association (EHA) in London gab Prof. David Linch vom UCL
Cancer Institute in London einen Uberblick iiber die aktuellen Standards zur Behandlung der diffus groRzelligen
B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphome (DLBCL). Dabei wurde deutlich, dass im Moment die bekannten Therapieregimes mit
Rituximab weiterhin der Standard in der Behandlung der DLBCL sind. Neue molekularpathologische Erkenntnisse werden
laut Prof. Riccardo Dalla-Favera von der Columbia University in New York jedoch zukiinftig personalisierte Therapieformen
ermdglichen, die direkt auf multiple Pathways individueller Gene zielen.

In der WHO-Klassifikation von 2008 wurden eine Reihe von Varianten, Subgruppen und Subtypen definiert, die aktuell — mit
Ausnahme der priméaren ZNS-DLBCL — gleichartig behandelt werden. Mittels Genexpressionsanalysen (Gene expression profiling,
GEP) konnte schon vor Uber zehn Jahren eine Unterteilung in den Keimzentrumstyp (Germinal centre, GC), den Typ mit aktivierten
B-Zellen (Activated B cell, ABC) und die primaren mediastinalen B-Zell-Lymphome (PMBL) etabliert werden. Diese hat
prognostische Relevanz — auch in der Rituximab-Ara. Leider ist die GEP sehr aufwendig, und daher hat diese auf der Biologie der
Erkrankung basierende Einteilung bis heute keinen festen Stellenwert in der Routinetherapie der DLBCL. Es wurden daher
verschiedene Algorithmen fur die immunhistochemische Diagnostik entwickelt, die eine hohe Konkordanz mit der GEP-Klassifikation
haben, jedoch hat diese Surrogatmethode in den mit Rituximab durchgefuhrten Studien an prognostischer Aussagekraft verloren.

Die individualisierte Therapie ist daher leider immer noch nicht mdéglich, die Behandlung erfolgt in erster Linie gemaR den
Risikofaktoren.

R-CHOP-14 bietet keine Vorteile gegentiber R-CHOP-21

Anfang Juni dieses Jahres wurden auf dem Kongress der American Society of Clinical Oncology (ASCO) die Daten einer grof3en
Phase-llI-Studie vorgestellt, die nochmals den Stellenwert der dosisdichten Therapie R-CHOP-14 im Vergleich zur konventionellen
dreiwochigen Applikationsform R-CHOP-21 untersuchte [1]. Hier konnte der Vorteil der deutschen NHL-B2-Studie von CHOP-14
gegenuber CHOP-21 bei dlteren Patienten nicht bestétigt werden [2]. Dies deckt sich mit retrospektiven Daten von 200
DLBCL-Patienten einer italienischen Arbeitsgruppe, die beim diesjahrigen EHA vorgestellt wurden und die keine Unterschiede von
R-CHOP-14 und R-CHOP-21 zeigen konnten [3]. R-CHOP-14 und R-CHOP-21 sind daher als gleichwertige Regime zu betrachten.
Aufgrund der &hnlichen Toxizitéat kdnnen nun beide Therapien zum Einsatz kommen. Gerade bei den &lteren Patienten ist jedoch zu
beachten, dass bei beiden Regimen eine primare G-CSF-Prophylaxe obligatorisch ist. In der klinischen Praxis wird einer
europdischen Studie zufolge eine G-CSF-Prophylaxe bei alteren Patienten haufig nicht durchgefuhrt. In der Studie, in die mehr als
1.000 DLBCL-Patienten eingeschlossen waren, erhielten nur 80 Prozent der Patienten Uber 65 Jahre im Rahmen von R-CHOP-14
und nur 53 Prozent der Patienten iber 65 Jahre im Rahmen von R-CHOP-21 primérprophylaktisch G-CSF, obwohl die Rate febriler
Neutropenien bei den alteren Patienten klar Gber 20 Prozent lag [4]. Die aktuellen Empfehlungen der Fachgesellschaften (EORTC,
ESMO, DGHO) sind hier jedoch eindeutig und sollten insbesondere bei diesen kurativen Therapien beachtet werden.
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Eine dosisdichte Therapie mit R-CHOP-14 bietet im Hinblick auf das Gesamtiberleben im
Vergleich zur konventionellen dreiwdchigen Applikationsform R-CHOP-21 keine Vorteile.
Modifiziert nach Cunningham et al. 2011. Presented at Lymphoma Session, ASCO0 2011, Chicago

,R-CHOP-14 und R-CHOP-21 sind als gleichwertig anzusehen.” PD Dr. Ralf Schmidmaier

DLBCL bei &alteren Patienten — kurativer Therapieansatz mit dosisreduziertem R-CHOP
maoglich

Mehrere weitere Arbeiten beschéftigten sich beim EHA 2011 mit der Therapie der &lteren DLBCL-Patienten. Dies ist nicht
verwunderlich, denn das mittlere Erkrankungsalter fiir ein DLBCL liegt bei etwa 71 Jahren, davon sind etwa 20 Prozent der
Patienten Uber 80 Jahre alt. Eine koreanische Studie konnte ganz klar zeigen, dass auch bei Patienten zwischen 61 und 85 Jahren
eine kurative Therapie mit modifiziertem R-CHOP mdglich ist [5]. Die Patienten erhielten normal dosiertes Rituximab in Kombination
mit 600 mg/m2 Cyclophosphamid, 30 mg/m2 Doxorubicin, 1 mg Vincristin und 40 mg Prednison. Die mediane Zykluszahl war 5,96
mit einem Gesamtansprechen von 89,3 Prozent und einem 5-Jahres-Gesamtiberleben von bemerkenswerten 78,3 Prozent Es
besteht also kein Grund, bei dlteren Patienten auf eine kurative Intention zu verzichten. Eine schwedische epidemiologische Studie
untersuchte die Prognose einer Gruppe von sehr alten Patienten (Uber 80 Jahre) vor und nach Einfiihrung von Rituximab und
konnte bestatigen, dass auch diese Patienten in Bezug auf Remissionsrate, progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben
von der Gabe des CD20-Antikdrpers profitieren [6]. In einer &hnlichen Analyse wurden in finf griechischen Zentren 579
DLBCL-Patienten untersucht. Von diesen Patienten wiesen 56 (zehn Prozent) ein Alter ber 80 Jahre auf. In der multivariaten
Analyse des progressionsfreien Uberlebens war ein Alter iber 80 Jahre kein unabhangiger Prognosefaktor, beim Gesamtiiberleben
allerdings schon. Die mediane Dosisintensitat bei den tber 80-Jahrigen betrug 85 Prozent fiir Rituximab, 76 Prozent fir
Cyclophosphamid, 60 Prozent fiir Doxorubicin und 64 Prozent fiir Vincristin [7]. Altere Patienten {iber 80 Jahre, die mit R-CHOP-21
therapiert wurden, hatten also ein langeres progressionsfreies Uberleben, obwohl die mediane Dosisintensitit gering war. Diese
Ergebnisse in der Gruppe der sehr alten Patienten sind daher vielversprechend. Fir ein strukturiertes klinisches Vorgehen in der
Gruppe der alteren Patienten ist daher ein umfassendes, standardisiertes geriatrisches Assessment zu fordern. Die italienische
GOL-Studiengruppe hat ein entsprechend der geriatrischen Komorbiditat adaptiertes Dosisschema fiir R-CHOP entwickelt und in
einer Phase-II-Studie getestet. 81 Prozent der iber 70-jahrigen Patienten, die anhand des Dosisschemas behandelt wurden,
erreichten eine komplette Remission; das krankheitsspezifische Gesamtiiberleben lag nach fiinf Jahren bei bemerkenswerten 72
Prozent [8]. Es muss also zusammengefasst werden, dass auch altere und sehr alte Patienten unter komorbiditéatsadaptierter
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Dosisreduktion und Ausschopfung der SupportivmaRnahmen kurativ behandelt werden kénnen und sollen. Es gibt Hinweise, dass
Dosisreduktionen klassischer Zytostatika héchstwahrscheinlich durch die Zugabe moderner, molekular gezielt wirkender
Substanzen kompensiert werden kénnen. Basierend auf den Erkenntnissen, dass in praklinischen Studien ein synergistischer Effekt
fur Lenalidomid und Rituximab demonstriert werden konnte, wurde jetzt in einer italienischen Phase-I-Studie die maximal
tolerierbare Dosis von Lenalidomid in Kombination mit R-CHOP-21 (LR-CHOP-21) bei alteren Patienten zwischen 60 und 80 Jahren
untersucht. Die ermittelte Dosis von Lenalidomid in Kombination mit R-CHOP-21 lag bei 15 mg taglich in zwei von drei Wochen. Die
Kombination scheint gut vertraglich zu sein. Am Ende der sechs LR-CHOP-21-Zyklen erreichten 76 Prozent der Patienten eine
komplette Remission [9]. Die ersten Ergebnisse sind somit vielversprechend. Aktuell wird in einer Phase-2-Studie die Wirksamkeit
des LR-CHOP-21-Therapieregimes untersucht. Trotz des unbestreitbaren Nutzens von Rituximab bei B-Zell-Lymphomen muss in
diesem Zusammenhang nochmals darauf hingewiesen werden, dass nach einer Immunochemotherapie die
Rituximab-Erhaltungstherapie keinen Stellenwert beim DLBCL hat. Dies steht ja im Gegensatz zu den Daten bei den follikularen
Lymphomen in erster und zweiter Remission sowie auch beim Mantelzell-Lymphom. Hierzu wurde beim EHA jetzt eine grof3e Studie
des European MCL Network vorgestellt, die erneut demonstrierte, dass altere Patienten von einer Erhaltungstherapie mit Rituximab
beim Mantelzell-Lymphom profitieren. Nach einer R-CHOP-Induktion zeigte sich ein statistisch signifikanter Nutzen der
Rituximab-Erhaltungstherapie (gegeniber Interferon) in Bezug auf das Gesamtiiberleben nach drei Jahren. Die mediane
Remissionsdauer war unter der Rituximab-Erhaltungstherapie verdoppelt (51 versus 24 Monate) [10].

JAltere Patienten — auch die tiber 80-jahrigen — sollten unter Beriicksichtigung der Komorbiditaten kurativ behandelt werden.“ PD Dr.
Ralf Schmidmaier

Interim-PET eignet sich nicht zur Vorhersage des Therapieansprechens beim DLBCL

Ein neues kinftiges Therapiesteuerungselement ist die Interim-18FDG-PET. Auf3erhalb von Studien kdnnen zum jetzigen Zeitpunkt
jedoch noch keine Therapieentscheidungen getroffen werden. Eine Studie aus ltalien untersuchte jetzt, ob sich die
Interim-18FDG-PET eignet, eine Vorhersage tUber das Therapieansprechen zu machen. Die Studie demonstrierte, dass sich die
PET nur im Abschluss-Staging als unabh&ngiger Pradiktor fir des Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben eignet.
Bei der Interim-Untersuchung hingegen konnte nur anhand einer CT, nicht anhand einer PET eine Vorhersage uber eine komplette
Remission getroffen werden. Beachtlich ist, dass unter den gezielten Punktionen von Interim-PET-positiven Lymphknoten 57
Prozent entzindlich waren [11].

ZNS-Prophylaxe bei hohem Risikoprofil — intravendse Methotrexat-Gabe von Vorteil

Etwa acht Prozent der DLBCL-Patienten entwickeln im Verlauf der Erkrankung ein ZNS-Rezidiv. Die Risikofaktoren entsprechen im
Wesentlichen dem Internationalen Prognose-Index (IPI). Hierzu zéhlen insbesondere das Vorliegen eines fortgeschrittenes
Stadiums, eine erhdhte LDH sowie mehr als ein Extranodalbefall. Zudem sind der Befall von Hoden, Nasennebenhdhlen, Mamma
oder Epiduralraum starke Risikofaktoren, die eine Indikation zur ZNS-Prophylaxe darstellen. Eine Untersuchung zeigte, dass bereits
22 Prozent der Patienten bei Erstdiagnose einen okkulten, nur mittels Durchflusszytometrie zu bestimmenden ZNS-Befall haben.
Bei zehn dieser elf Patienten war der zytologische Befund unauffallig [12]. Diese Ergebnisse konnten jetzt in einer aktuellen Studie
aus Spanien bestatigt werden. Hier wiesen 14 Prozent der Patienten einen okkulten ZNS-Befall auf [13]. Etwa die Halfte der
ZNS-Rezidive ist parenchymatds und nicht leptomeningeal. Welche Form der ZNS-Prophylaxe fiir Patienten mit einem hohen Risiko
geeignet ist, wird im Moment noch diskutiert. Die aktuell vorliegenden Daten deuten darauf hin, dass Rituximab das Risiko eines
ZNS-Rezidivs senken kann. Die in Deutschland tber viele Jahre als Standard geltende intrathekale Prophylaxe mit MTX scheint
dagegen nur wenig effektiv zu sein. Systematische und prospektive Untersuchungen existieren hierzu leider nicht. Die Analyse einer
Phase-l1I-Studie zur Therapieintensivierung bei DLBCL zeigte jedoch eine deutliche Reduktion der ZNS-Rezidive von fast sieben
Prozent auf etwa zwei Prozent unter zweimaliger Gabe von hochdosiertem intravendsen MTX bei nur vier intrathekalen
Applikationen [14]. Mangels besserer Evidenz wurde dieses Konzept deshalb in die neue Studiengeneration der DSHNHL
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Ubernommen und muss auch auRerhalb von Studien als aktueller Standard angesehen werden.

Risikofaktoren fiir ein ZNS-Rezidiv beim DLBCL

Erhdhte LDH
» ein Extranodalbefall

Hohes oder hoch/Intermedidres Risiko im International
Prognostic Index (IPI)

Befall von

* Nasennebenhdhlen
* Hoden

* Orbita

* Brust

* Retroperitoneum

DLBCL: Risikofaktoren fir ein ZNS-Rezidiv

LFur Patienten mit hohem Risiko fiir ein ZNS-Rezidiv ist die intrathekale Prophylaxe nicht ausreichend. MTX sollte hochdosiert und
intravends verabreicht werden.” PD Dr. Ralf Schmidmaier
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