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Liebe Kollegen und Kolleginnen,

der Kongress der European Hematology Association (EHA) fand vom 11. bis 14. Juni in Wien
statt. In diesem Jahr stand er ganz im Zeichen seines 20-jahrigen Jubildums. Dementsprechend
gab es neben den wissenschaftlichen Veranstaltungen auch viele Festakte, bei denen dieses
Ereignis gebuhrend gefeiert wurde.

Die zunehmende Bedeutung der praklinischen Erkenntnisse spiegelte sich im umfangreichen
Tagungsprogramm wider. Die erfolgreiche Ubertragung dieser Erkenntnisse aus der Grundlagen-
forschung in die klinische Realitat ermdglichte in den letzten Jahren eine Vielzahl an neuen
Therapiemdglichkeiten fur die Behandlung von hdmatoonkologischen Erkrankungen. Mit 2.200
eingereichten Abstracts, von denen 262 als besondere Hoéhepunkte in insgesamt 37 Oral
Sessions vorgestellt wurden, gab es wieder eine fast uniiberschaubare Vielzahl an neuen
wissenschaftlichen Publikationen.

Wir haben flr Sie die unserer Meinung nach wichtigsten Veranstaltungen und Posterprasen-
tationen zu den drei Schwerpunktindikationen "Multiples Myelom", "Myelodysplastische
Syndrome/akute myeloische Leukamie" und "Lymphome" besucht und die dort vorgestellten
Forschungsergebnisse in diesem Kongressbericht zusammengefasst. Dabei war uns besonders
wichtig, dass wir diese neuen Erkenntnisse auch im Hinblick auf die Situation im deutschen
Praxisalltag bewerten und einordnen, um lhnen die klinische Arbeit am Patienten zu erleichtern.

Wir wiinschen lhnen viel Spal} bei der Lektlire dieses Berichtes und hoffen, dass wir Sie in Kiirze
wieder einmal auf hematooncology.com antreffen.

Mit kollegialen Grifien

Dr. med. Christian Dr. med. Catharina Prof. Dr. med. Kai
Jakob, Klinikum Mdller-Thomas, Hubel, Klinik | fir
Ernst von Klinikum rechts der Innere Medizin,
Bergmann, Isar, Mlinchen Universitatsklinikum
Potsdam Koln
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Multiples Myelom — Einzug der neuen Substanzen der nachsten
Generation in die Klinik steht unmittelbar bevor

Dr. med. Christian Jakob, Klinikum Ernst von Bergmann, Potsdam

Der 20. Kongress der European Hematology Association
(EHA), der vom 11. bis 14. Juni 2015 in Wien stattfand,
| stand — wie schon die internationalen Kongresse der letzten
Jahre — im Zeichen der zielgerichteten, molekularen und
immuno-logischen Therapieansitze, die nun nicht mehr nur
. an der Schwelle zur klinischen Anwendung stehen, sondern

- sich anschicken, die klassischen Zytostatika mehr und mehr
zu ersetzen. Mit dem multiplen Myelom beschaftigten sich 98 der 733 vor Ort prasentierten

Beitrage. Es war damit erneut eines der herausragenden Themen des Kongresses. Im
Mittelpunkt standen die neuen Substanzen der nachsten Generation — oder auch ,,post
novel agents‘. Die aktuell klinisch relevanten Vertreter, deren Zulassung auch in Europa
unmittelbar bevorsteht, sind der Proteasominhibitor (Pl) der zweiten Generation
Carfilzomib, der Histondeacetylasehemmer (HDACi) Panobinostat sowie die monoklonalen
Antikorper (mAbs) Elotuzumab und Daratumumab. Nachdem die Daten aus den abge-
schlossenen Phase-l/ll- beziehungsweise Phase-lll-Studien zum Einsatz beim rezidivierten
und refraktaren multiplen Myelom (rrMM) bereits in den letzten Monaten vorgestellt und
zum Teil publiziert wurden, wurden beim EHA-Kongress noch einmal Update- und Sub-
gruppenanalysen prasentiert und der aktuelle und zukiinftige Stellenwert der neuen Thera-
pieansitze im Zusammenhang mit den verfiigbaren Optionen und unter den Gegeben-
heiten in den europaischen Landern diskutiert.

®

+» Proteasominhibitor der zweiten Generation — Carfilzomib

Aus der Phase-llI-Studie zur Wirksamkeit des Zweitgenerations-PI Carfilzomib in Kombination mit
Lenalidomid und Dexamethason (KRd) beim rrMM (ASPIRE-Studie) [1] wurde eine Subgruppen-
analyse prasentiert, in der die Effektivitatsdaten in Abhangigkeit von der Zahl der Vortherapien
ausgewertet wurden [2]. Es zeigte sich kein Unterschied in den Gesamtansprechraten (ORR) auf
KRd bei Patienten mit 1 versus >= 2 Vortherapien (ORR: 87,0 % versus 87,3 %), bei einer aller-
dings hdheren Rate an stringenten kompletten Remissionen (sCR), kompletten Remissionen
(CR) und sehr guten partiellen Remissionen (VGPR) (75,9 % versus 64,6 %) und einer Verl-
angerung des progressionsfreien Uberlebens (PFS (12 Monate versus 9 Monate) fiir Patienten
mit 1 versus >= 2 Vortherapien. Die Toxizitdten <= Grad 3, insbesondere kardiovaskulare Ereig-
nisse, waren in beiden Gruppen vergleichbar.

Eine weitere Studie zum Einsatz von Carfilzomib (ENDEAVOR-Studie) ebenfalls beim rrMM
wurde in der ,Late-Breaking Abstracts Session® prasentiert [3]. In der randomisierten Phase-llI-
Studie wurde der Einsatz von Carfilzomib in Kombination mit Dexamethason versus Bortezomib +
Dexamethason, also der Ersatz des PI der ersten Generation gegen einen neuen Pl der zweiten
Generation, geprift. Fir Bortezomib war eine subkutane Applikation erlaubt. Es zeigten sich
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deutlich héhere Ansprechraten (ORR: 77 % versus 63 %, >= VGPR: 54 % versus 29 %) und ein
signifikant verlangertes PFS (18,7 Monate versus 9,4 Monate) fir die Kombination mit
Carfilzomib. Klinisch relevant ist die Tatsache, dass sich eine nahezu gleiche Effektivitat in Bezug
auf das PFS sowohl bei Bortezomib-vorbehandelten wie auch bei Bortezomib-naiven Patienten
zeigte. Ebenfalls sehr bemerkenswert ist die deutliche Reduktion der Polyneuropathierate

(>= Grad 2), mit 6 % im Carfilzomib- versus 32 % im Bortezomib-Arm. An relevanten Grad-3/4-
Toxizitaten im Carfilzomib-Arm sind auch hier kardiovaskulare Ereignisse wie Hypertonie,
Dyspnoe und Herzinsuffizienz zu nennen. Die Abbruchrate aufgrund von unerwiinschten Ereig-
nissen (AEs) war in beiden Armen gleich (14 % versus 16 %).

Fazit

Carfilzomib ist der in der klinischen Entwicklung am weitesten fortgeschrittene Pl der neueren
Generation und halt bereits Einzug in die Erstlinientherapie. Erste Daten aus verschiedenen
Phase-Il- und Phase-llI-Studien zum Einsatz von Carfilzomib in der Erstlinie in Kombination mit
Lenalidomid + Dexamethason (KRd) oder mit Cyclophosphamid + Dexamethason (KCd) oder
auch in der Vierfachkombination mit Thalidomid + Cyclophosphamid + Dexamethason (KCTD)
liegen bereits vor und zeigen Ansprechraten von bis zu 95 %. Daten zu einer weiteren Vierer-
kombination mit Carfilzomib, Cyclophosphamid, Lenalidomid und Dexamethason (KCRD) wurden
ebenfalls bei der EHA-Tagung prasentiert [4].

Carfilzomib wird aller Voraussicht nach Bortezomib in den friithen Therapielinien ersetzen und
eroffnet die Option, die oft therapielimitierende Neurotoxizitat weitgehend eliminieren zu kénnen.
Carfilzomib ist bereits von der amerikanischen Gesundheitsbehdrde FDA zugelassen und hat von
der Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA) den ,orphan drug“-Status erhalten. Die Zulassung
wird fir Ende 2015/Anfang 2016 erwartet.

,Carfilzomib ist derzeit sowohl hinsichtlich der Effektivitat als auch im Hinblick auf die Toxizitat als
,best in class’-Proteasominhibitor anzusehen.” Dr. Christian Jakob

«» HDAC-Inhibition — Panobinostat

Aus der Phase-IlI-PANORAMA-Studie [5] zum Einsatz des HDAC-Inhibitors Panobinostat (PAN)
in Kombination mit Bortezomib (BTZ) + Dexamethason beim rrMM wurde ebenfalls eine
Subgruppenanalyse nach Art der Vortherapien prasentiert [6]. Hier wurden die Effektivitatsdaten
in den Subgruppen von Patienten ausgewertet, die zuvor eine Therapie mit einem IMiD, mit
Bortezomib und einem IMiD oder mit >= 2 Vortherapien unter Einschluss von Bortezomib und
einem IMiD erhalten hatten. Es zeigte sich bei insgesamt etwas geringeren Gesamtansprech-
raten und kirzerem PFS mit zunehmender Zahl an Vortherapien eine konsistente Verbesserung
des PFS von circa funf Monaten zugunsten der Therapie mit Panobinostat gegenuber der
alleinigen Therapie mit BTZ + Dexamethason tber alle Subgruppen hinweg. Bemerkenswert
auch die CR/nCR-Rate von circa 22 % bei mit BTZ + IMiD vorbehandelten Patienten (Tab. 1). Zu
erwahnen sind allerdings auch die Raten an Grad-3/4-Diarrhoen (26 %) und Fatigue (25 %) im
Panobinostat-Arm.

© hematooncology.com 5
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Vortherapie mit IMiD Vortherapie mit BZT + IMiD Vortherapie mit BTZ + IMiD
(n = 485) (n=193) und = 2 Vortherapien
(n = 147)
PAN-BTZ-Dex Pho-BTZ-Dex PAN-BTZ-Dex Pbo-BTZ-Dex PAN-BTZ-Dex Pho-BTZ-Dex
(n = 245) ()] (n=94) n=99) (n=73) (n=74)
PFS, Monate (95 % KI) 12,3 7,428 10,6 58b 12,5 4,7¢
(10,3-13,8) 6,0-7,9) (7,6-13,8) (4,4-7,1) (7,3-14,0) (3,7-6,1)
ORR, % (95 % KI) 62 50 58,5 41,4 589 399
(55,6-68,1) (43,3-56,5) (47,9-68,6) (31,6-51,8) (46,8-70,3) (28,0-51,2)
nCR/CR, % (95 % KI) 29 1= 22,3 9,1 21,9 8,1
(23,0-34,7) (8,9-17,8) (14,4-32,1) (4,2-16,6) (13,1-33,1) (3,0-16,8)
A HR, 0,55; 95 % KI, 0,44-0,70 b HR, 0,52; 95 % KI, 0,36-0,76 CHR, 0,47; 95 % Kl, 0,32-0,72

Tab. 1: PANORAMA-Studie, Panobinostat (PAN) + Bortezomib (BTZ) + Dexamethason (Dex) versus BTZ + Dex. Ansprechen und
PFS unter PAN + BTZ in Abhangigkeit von der Vortherapie(modifiziert nach Einsele H et al. Haematologica 2015;100(s1),1[6]).

Die Daten zeigen die Wirksamkeit von Panobinostat in den in der klinischen Realitat relevanten
Subgruppen und bestatigen die bereits frihzeitig generierte Hypothese von einer synergistischen
Aktivitat beziehungsweise einer Resistenziberwindung bei der Kombination eines Pl mit einem
HDAC-Inhibitor (HDACI). Dies bestatigt auch eine aktuell publizierte Phase-I/Il-Studie zur Kombi-
nation von Panobinostat mit Carfilzomib [7]. Panobinostat ist bereits von der FDA zugelassen und
hat von der EMA den ,orphan drug“-Status erhalten.

R/

+ Monoklonale Antikérper nun auch in der Therapie des multiplen Myeloms

Die erste Phase-IlI-Studie zu einer Antikérpertherapie beim multiplen Myelom, die ELOQUENT-2-
Studie, wurde in der Plenarsitzung vorgestellt [8]. In der Studie wurde die Behandlung mit
Lenalidomid und Dexamethason (Ld) +/- dem Anti-CS1-Antikdrper Elotuzumab beim rrMM mit
einer bis drei Vortherapien untersucht. Es zeigte sich ein signifikant verbessertes Ansprechen fir
die Elotuzumab-Kombination (ELd) (ORR: 79 % versus 66 %, p = 0,0002) und eine deutliche
Verlangerung des PFS (median 19,4 Monate versus 14,9 Monate) (Abb. 1). Bemerkenswert ist,
dass sich die Verlangerung des PFS auch bei den zytogenetischen Hochrisikogruppen zeigt
(Del.17p: 21,1 Monate versus 14,3 Monate; t4;14: 15,5 Monate versus 5,6 Monate). Die PFS-
Kurve fur die Elotuzumab-Kombination zeigt nach 30 Monaten ein gewisses Plateau, sodass man
auf einen Anteil von circa 25 % der Patienten mit einer langerfristigeren Remission hoffen darf.
Die Daten wurden erst vor wenigen Tagen, kurz nach ihrer Prasentation beim ASCO-Kongress,
als elektronische Publikation im New England Journal of Medicine freigeschaltet [9].

Ebenfalls vielversprechend erscheint die Kombination von Elotuzumab mit Bortezomib +
Dexamethason (VD). Hierzu wurden Daten einer randomisierten Phase-1I-Studie ebenfalls beim
rrMM vorgestellt [10]. Sie zeigten eine Verlangerung des PFS nach zwei Jahren von 24 % fur die
Elotuzumab-Kombination versus 6 % fur VD allein.
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Progressionsfreies Uberleben

A 1-Jahres-PFS 2-Jahres-PFS

0,91
Median PFS

(Monate) (95 % KI)
E-Ld 19,4 (16,6-22,2)
Ld 14,9 (12,1-17,2)

0,8+
0,7+
0,6
0,54
0,4
Abb. 1: ELOQUENT-2-Studie: Progressionsfreies Uberleben
(PFS) unter Elotuzumab + Lenalidomid + Dexamethason

0,3

Wahrscheinlichkeit fiir Progressionsfreiheit

0,24 HR=10,70
0,1 (95 %XKI:0,57-0,85) (E-Ld) versus Placebo + Lenalidomid + Dexamethason (Ld).
0.0 B i00 (modifiziert nach Dimopoulos M et al. Presented at
’ 1 1 1 T 1 1 1 ) T 1 T 1 T T 1 1 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 Presidential Symposium, EHA 2015, Vienna, abstract S471

PFS (Monate) [8])

Ein weiterer Hohepunkt war die Prasentation der Daten aus einer Phase-I/1l-Studie (SIRIUS) zum
Einsatz des monoklonalen Anti-CD38-Antikopers Daratumumab beim rrMM [11]. Hier wurden
Patienten mit mindestens drei Vortherapien eingeschlossen. Die Behandlung erfolgte mit
Daratumumab als Monotherapie in einer Dosiseskalation von 8 auf 16mg/kg. Es zeigte sich bei
den intensiv vorbehandelten Patienten (median funf Vortherapien) eine ORR von 29 % mit einer
Rate an sCR von 3 % und einem VGPR von 9 %. Das Ansprechen war konsistent tGber alle
klinisch relevanten Subgruppen (Abb. 2). Wesentliche Nebenwirkungen der Antikorpergabe
waren infusionsbedingte Reaktionen, die jedoch zu 90 % wahrend der ersten beiden Gaben und
ab den Folgegaben nur noch sporadisch auftraten.

Ansprechen nach Subgruppen
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Abb. 2: SIRIUS-Studie, Daratumumab-Monotherapie bei rrMM. Ansprechen nach Subgruppen. Presented at Oral Presentation:
Multiple myeloma: Clinical studies 2, EHA 2015, Vienna, abstract S430 [11]).

Interessant erscheint auch der zweite monoklonale Anti-CD38-Antikérper MOR202. Hierzu
wurden Daten aus einer Phase-I/lla-Studie prasentiert [12]. Vorlaufige Effektivitatsdaten zeigen
eine Aktivitat in der Dosiskohorte 8 mg in Kombination mit Dexamethason. In einer Poster-
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prasentation konnte dartber hinaus gezeigt werden, dass IMiDs eine verstarkte Expression von
CD38 in Myelomzelllinien induzieren und den zytotoxischen Effekt von MOR202 in vitro steigern
[13], sodass sich hieraus eine Rationale fiir die Kombination von CD38-Antikérpern mit IMiD-
basierten Therapien ableiten lasst.

Fazit

Die neuen Substanzen der nachsten Generation stellen erneut einen Meilenstein in der Therapie
des multiplen Myeloms dar. Mit den monoklonalen Antikdrpern gegen CS1 und CD38 stehen
neuartige Therapieansatze zur Verfigung, die sich aufgrund ihres andersartigen, zum Teil syner-
gistischen Wirkmechanismus besonders gut fur eine Kombinationstherapie sowohl mit Pls und
IMiDs als auch mit klassischen Zytostatika eignen. In Anlehnung an die Lymphomtherapie kann
man schon von einer Art R-CHOP flir das multiple Myelom sprechen.

Daratumumab und Elotuzumab haben den ,breakthrough therapy designation“-Status bei der
FDA und befinden sich im beschleunigten Zulassungsverfahren. Eine Zulassung wird fiir 2016
erwartet.

,Um die neuen Therapieoptionen und Wirkprinzipien in optimaler Sequenz einsetzen zu kénnen,
sollte der Therapiealgorithmus in Zukunft von Anfang an eine Strategie fuir das mogliche
Vorgehen im 1. und 2. Rezidiv mit einbeziehen.” Pieter Sonneveld

% Neuer Therapieansatz mit dem monoklonalen Antikorper NEOD001 bei der AL-
Amyloidose

Fur viel Aufmerksamkeit sorgte die Prasentation zum Einsatz des neuen monoklonalen Anti-
koérpers NEODOO1 bei der AL-Amyloidose [14]. Der Antikorper ist gegen ,fehlgefaltete” Proteine
gerichtet und offensichtlich in der Lage, ein Abraumen auch nicht I6slicher, im Organgewebe
abgelagerter Proteinkomplexe durch Makrophagen zu vermitteln. Das genaue Epitop ist aller-
dings bisher nicht in den Veroffentlichungen beschrieben. Es wurden Daten aus einer Phase-I/II-
Studie bei 27 Patienten mit AL-Amyloidose, die mit mindestens einer Therapie vorbehandelt
waren und einen persistierenden Organbefall (66 % >= 2 Organe befallen) hatten, prasentiert.
Die Patienten wurden mit monatlichen Antikérpergaben in der finalen Dosiskohorte mit 27 mg/m?
behandelt. Es zeigte sich eine Rate von 50 % kardialem (> 30 % Reduktion des Pro-BNP) und
43 % renalem Ansprechen (30 % Verbesserung der glomerularen Filtrationsrate (GFR) oder 30 %
Ruckgang der Proteinurie). Bemerkenswert ist auch, dass die Remissionen iber Monate an-
haltend waren und sich mit zunehmender Therapiedauer noch vertieften. Es traten keine relevan-
ten antikorperassoziierten Toxizitaten und keine toxizitatsbedingten Therapieabbriiche auf.

Fazit

Die Daten zu NEODOO1 sind auf3erordentlich vielversprechend und kiindigen einen echten
Durchbruch an. Damit wiirde bei der bisher sehr schwer therapierbaren Patientengruppe mit
Organbefall erstmals eine gezielte Therapieoption zur Verfigung stehen, die gegen die
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Amyloidablagerungen im Gewebe gerichtet ist. NEODOO1 wurde von der FDA der ,fast track
designation“-Status erteilt.

<+ Neues zu den etablierten Substanzen

Neben den vielen neuen Substanzen gab es auf dem EHA-Kongress auch noch ein paar
interessante Aspekte zu den bereits etablierten Therapien.

So wurden noch einmal eine Update- und zwei Subgruppenanalysen zur der bereits im letzten
Jahr publizierten FIRST-Studie [15] zum Einsatz von Lenalidomid + Dexamethason (Ld) in der
Primartherapie bei Patienten, die nicht fir eine Stammzelltransplantation geeignet sind, vorge-
stellt [16]. In der Studie wurde eine Therapie mit Rd bis zur Progression (Rd) versus Rd uber

18 Monate (Rd18) versus Melphalan + Prednison + Thalidomid (MPT) verglichen. Der primare
Endpunkt der Studie war das PFS. Die Analyse zum Gesamtiberleben (OS) war von den Zu-
lassungsbehorden gefordert worden. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 45,5 Mo-
naten lag das OS bei 58,9 Monaten (Rd) versus 56,7 Monate (Rd18) versus 48,5 Monate (MPT).
Fir den Vergleich zwischen Rd und MPT ergab sich eine Risikoreduktion fiir das Ereignis OS um
25 %, wahrend sich im Vergleich zwischen Rd und Rd18 keine signifikante Verlangerung des OS
ergab.

Zur gleichen Studie wurden au3erdem Subgruppenanalysen zur Effektivitat bei Patienten

<= 75 Jahre versus > 75 Jahre [17] und bei Patienten mit Nierenfunktionseinschrankungen
prasentiert [18]. In der Subgruppenanalyse zum Einfluss des Alters zeigte sich ein Vorteil be-
zuglich des PFS flir Rd versus MPT in beiden Altersgruppen =< 75 Jahre und > 75 Jahre. Die
Risikoreduktion fur das Ereignis Progression war jedoch deutlicher in der Altersgruppe

=< 75 Jahre fir Rd versus MPT (HR: 0,64 versus 0,80) und fir Rd versus Rd18 (HR: 0,68 versus
0,78). Die Risikoreduktion fiir den sekundaren Endpunkt OS war in beiden Altersgruppen
zugunsten von Rd versus MPT (HR: 0,76 und 0,72), fiel fir Rd versus Rd18 allerdings, wie in der
oben genannten Update-Analyse der Gesamtpopulation gezeigt, gering aus (HR: 0,9 und 0,91).

In der Subgruppenanalyse zur Effektivitat bei einer Nierenfunktionseinschrankung (NI) [18] zeigte
sich, dass auch Patienten mit milder (GFR >= 50 und < 80ml/min) oder moderater (GFR >= 30
und < 50ml/min) NI von der Therapie mit Rd beziehungsweise Rd18 profitieren. In der Studie
galten die bekannten Dosisreduktionsempfehlungen bei NI fiir Lenalidomid und fir Melphalan. Es
ergab sich eine Risikoreduktion fir PFS gegentber MPT von circa 30 % (HR: 0,66-0,76) fur

Rd und fur Rd18 (HR: 0,66-0,82) fur alle Subgruppen mit NI. Darlber hinaus war in 20 % (Rd)
beziehungsweise 27 % (Rd18) ein komplettes renales Ansprechen zu verzeichnen.

Fazit

Die Update- und Subgruppenanalysen zur FIRST-Studie bestatigen die Effektivitat und den
Nutzen einer Therapie mit Rd in der Erstlinie auch bei ansonsten schwer zu behandelnden,
jedoch in der klinischen Realitat regelmafig anzutreffenden Patientenkollektiven.

Auch aus der bereits lange publizierten Zulassungsstudie zur Rezidivtherapie mit Pomalidomid
[19] wurde noch einmal ein interessanter Aspekt herausgearbeitet. In einer von Katja Weisel aus
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Tldbingen prasentierten Post-hoc-Analyse aus der MM-003-Studie zur Rezidivtherapie mit
Pomalidomid versus Dexamethason bei rrMM wurde der Frage nachgegangen, welche Be-
deutung das Erreichen einer ,nur” stabilen Erkrankung (SD) fur das OS unter Therapie mit
Pomalidomid hat [20]. Es zeigte sich, dass Patienten, die zu den Zeitpunkten vor Zyklus 3, 5
oder 7 eine SD hatten, ein vergleichbares OS hatten wie Patienten, die mindestens eine partielle
Remission (>= PR) erreicht hatten. Ein signifikanter Unterschied im OS bestand zwischen
Patienten mit OR (>= PR) oder SD gegenulber Patienten mit progredienter Erkrankung (PD) zu
allen Zeitpunkten (Abb. 3). Einige Patienten mit SD nach drei Zyklen erreichten im Verlauf von
sieben Zyklen noch eine PR (12/73 Patienten von Zyklus #3 zu #5, 12/69 Patienten von #3 zu
#7).

Zyklus 5, Tag 1 Zyklus 7, Tag 1
1,0 1,0
n=105
5 0.8 g 089
4 k3
£ ¥ -
= = ——
= =
£ 0,64 2 0,6
3 3
= =
© ©
5 Z
£ 0,44 D 0,4
% -1
L =]
= gt
= Ansprechen n = Ansprechen n
3 0,24 =PR 56 5 0,21 2PR 47
SD 57 SD 40
PD 31 PD 18
O'O 1 1 I 1 0!0 1 1 1 I
0 6 12 18 24 0 6 12 18 24
Zeit ab erster Therapie, Monate Zeit ab erster Therapie, Monate
Ansprechen HR (95 % KI) p-Wert Ansprechen HR (95 % KI) p-Wert
=PRvsSD  0,75(0,38-1,47) 0,3997 zPRvsSD 0,79 (0,34-1,83) 0,5807
PDvsSD 2,91 (1,56-5,42) 0,0008 PDvsSD  2,68(1,11-6,46) 0,0283

Abb. 3 MM-003-Studie, Pomalidomid versus Dexamethason. Gesamtiiberleben in Abhangigkeit vom Ansprechen (= PR versus SD
versus PD) zum Zeitpunkt Zyklus 5, Tag 1 und Zyklus 7, Tag 1 (modifiziert nach Moreau et al. Presented at Oral Presentation:
Multiple myeloma: Clinical studies 3, EHA 2015, Vienna, abstract 788 [20]).

Fazit

Der Befund, dass Patienten auch bei Nichterreichen einer méglichst tiefen Remission von einer
Therapie mit Pomalidomid profitieren, scheint aus klinisch-praktischer Sicht sehr bedeutsam. Die
Daten verdeutlichen noch einmal, dass das Erreichen einer CR oder MRD-Negativitat lediglich
ein Surrogatparameter ist, der jedoch insbesondere im Rezidiv oder bei alteren Patienten nicht
das oberste Therapieziel definiert. Flir den klinischen Alltag kann man hieraus schlussfolgern, die
Therapie mit Pomalidomid nicht zu friih, das heif3t vor Auftreten einer Progression, zu beenden.

R/
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MDS/AML - Genmutationen und ihre klinische, prognostische und
therapeutische Relevanz stehen weiterhin im Mittelpunkt der
Forschung

Dr. med. Catharina Miiller-Thomas, Klinikum rechts der Isar, Miinchen

Auf der in Wien abgehaltenen 20. Jahrestagung der European
M, Hematology Association (EHA) gab es wieder eine Vielzahl
TT ¥ von interessanten Vortragen zu den myelodysplastischen
Syndromen (MDS) und zur akuten myeloischen Leukamie
\ (AML). Anlasslich des 20. Geburtstages wurde das Kongress-
programm umgestaltet und ein groReres Augenmerk auf die

- Grundlagenforschung gelegt. Viele Vortrage widmeten sich

deshalb den somatischen Genmutationen und der klonalen Hamatopoese bei MDS und
AML. Ein klinisches Highlight bei EPO-refraktarem Niedrigrisiko-MDS stellt die neue
Substanz Luspatercept dar. Bei dlteren AML-Patienten stehen die hypomethylierenden
Substanzen im Mittelpunkt.

+ Niedrigrisiko-MDS - Lenalidomid zeigt Wirksamkeit bei MDS non-del(5q), und
Luspatercept bahnt sich seinen Weg in der Andamiebehandlung bei ESA-refraktaren
MDS-Patienten

Fur ESA-refraktare MDS-Patienten gibt es nach wie vor keine zugelassene Therapie. Auf dem
letzten ASH-Kongress im Dezember 2014 wurden die Ergebnisse der MDS-005-Studie von
Valeria Santini prasentiert [1]. In dieser Phase-3-Studie wurde die Wirksamkeit von Lenalidomid
bei ESA-refraktaren, transfusionspflichtigen Patienten mit Niedrigrisiko-MDS (IPSS niedrig/-
intermediar-1) ohne Deletion 5q untersucht. Unter Therapie mit Lenalidomid (10 mg tgl.) wurden
signifikant mehr Patienten »= 56 Tage transfusionsfrei als unter Placebo (26,9 % vs. 2,5 %,

p < 0,001). Die mediane Dauer der Transfusionsfreiheit »= 56 Tage lag bei 8,2 Monaten. Auf dem
EHA-Kongress 2015 wurden jetzt von Valeria Santini aktuelle Daten der MDS-005-Studie zur
Lebensqualitat als Poster vorgestellt [2]. Dabei wurden unter Verwendung des QLQ-C30-Frage-
bogens die Aspekte "Fatigue”, "Dyspnoe”, "physische Fahigkeit”, "emotionale Fahigkeit” und
"allgemeine Lebensqualitat” zunachst bei Studienbeginn, dann in den Wochen 12 und 24, an-
schliel’end alle drei Monate und schlie3lich noch einmal nach Therapieende evaluiert. Aufgrund
der geringen Patientenzahl nach Woche 24 war ein Vergleich zwischen den Lenalidomid-
Patienten und den Placebo-Patienten nur in den Wochen 12 und 24 moglich. Wahrend sich in
Woche 12 kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen zeigte, wiesen in Woche 24 die
Lenalidomid-Patienten in allen Aspekten eine deutlich bessere Lebensqualitat auf als die Placebo-
Patienten; insbesondere die transfusionsfreien Patienten erfreuten sich einer statistisch signifikan-
ten (p < 0,01) besseren Lebensqualitat.

Far ESA-refraktare MDS-Patienten konnte der modifizierte Activin-Rezeptor Typ 11B (ActRIIB)
ACE-536 (= Luspatercept) kinftig die therapeutischen Optionen erweitern. Bereits auf dem EHA-
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Kongress 2014 hatte Prof. U. Platzbecker die vorlaufigen Ergebnisse einer Phase-1/2-Studie
mit Luspatercept vorgestellt [3]. Auf der diesjahrigen EHA-Tagung in Wien prasentierte

Prof. U. Platzbecker jetzt die offiziellen Ergebnisse der PACE-MDS-Studie [4]. In die PACE-MDS-
Studie konnten Patienten mit Niedrigrisiko-MDS (IPSS niedrig/intermediar-1), die ESA-refraktar
und nicht mit hypomethylierenden Substanzen vorbehandelt waren, eingeschlossen werden.
Vortherapien mit Lenalidomid, G-CSF und natlrlich EPO waren erlaubt. Als primare Endpunkte
wurden Hb-Anstieg >= 1,5 g/dl fur Uber zwei Wochen und Abnahme des Transfusionsbedarfs um
50 % Uber acht Wochen definiert. Insgesamt wurden 49 Patienten in die PACE-MDS-Studie
eingeschlossen. Luspatercept wurde Uber drei Monate alle drei Wochen subkutan appliziert.

In den Dosisgruppen ”0,125-0,5 mg/kg KG” (n = 9) wurden die primaren Endpunkte nur in 33 %
erreicht, in den Dosisgruppen "0,75-1,75 mg/kg KG” (n = 40) hingegen in 58 % (Abb. 1). Trans-
fusionsfrei wurden 37 % (11/30) der Patienten, wobei Patienten mit niedriger Transfusionsfre-
quenz deutlich besser profitierten als Patienten mit hoher Transfusionsfrequenz (4/6 vs. 7/24).
Die Subgruppenanalysen ergaben, dass Ringsideroblasten und SF3B1-Mutationen mit hohen
Ansprechraten assoziiert sind.

Aktuell l1auft die PACE-MDS-Extensionsstudie, die die Effektivitat von Luspatercept Uber zwolf
Monate evaluiert.

Dosisabhdngiger Hb-Anstieg und Transfusionsabhangigkeit

0,125-0,5 mg/kg 0,75-1,75 mg/kg,

Ansprechkriterien n=9; n (%) n=40; n (%)
primdrer Endpunkt 3 (33%) 23 (58 %)
IWG HI-E 2 (22%) 19 (48 %)
Transfusionsunabhédngigkeit (TI) 1/7 (14 %) 11/30 37 %)
LTB HTB
46 7/24

+ 10 von 11 transfusionsunabhdngigen Patienten in der Gruppe mit der héheren
Dosierung sprachen innerhalb der ersten 6 Wochen der Behandlung an

Transfusionsfreiheit: Patienten ohne Transfusionen fiir = 8 Wochen unter Behandlung,
die vorher mindestens mit 2 EK vorbehandelt wurden

Abb. 1: Hb-Anstieg und Abnahme des Transfusionsbedarfs unter einer Therapie mit Luspatercept in unterschiedlichen Dosierungen bei
ESA-refraktaren MDS-Patienten (modifiziert nach Platzbecker U et al. Presented at Oral Presentation: MDS Clinical, EHA 2015,
Vienna, Abstract S509 [4]).

Fazit

Lenalidomid ist bei Niedrigrisiko-MDS non-del(5q) wirksam und stellt eine mdgliche Therapie-
option fur ESA-refraktare transfusionspflichtige Patienten dar. Mit Luspatercept bereichert eine
neue Substanzgruppe die Anamiebehandlung in der MDS-Therapie.

© hematooncology.com 13



hematooncology.com — EHA 2015 11. - 14. Juni, Wien

.Luspatercept ist auf dem Weg zur neuen Therapieoption in der Andmiebehandlung fur ESA-
refraktdre MDS-Patienten.” Dr. Catharina Mliller-Thomas

+¢» Hochrisiko-MDS — Azacitidin ist nach wie vor Goldstandard

FUr Patienten, die nicht fur eine allogene Stammzelltransplantation infrage kommen, ist Azacitidin
die einzige zugelassene Therapie. G. Garcia-Manero prasentierte jetzt auf dem EHA-Kongress
auf einem Poster die Ergebnisse einer Ad-hoc-Analyse zur Effektivitat von oralem Azacitidin
(CC-486) bei Hochrisiko-MDS (IPSS intermediar-2/hoch [5]). Es wurden insgesamt 26 Patienten
in verschiedenen Dosisgruppen behandelt. Die Gesamtansprechrate (ORR) lag bei 56 %; Patien-
ten mit Vortherapien erreichten in 40 % ein Therapieansprechen (ORR), Patienten ohne Vor-
therapie in 67 %. Eine Verbesserung des Blutbilds (HI) zeigten 52 % der Patienten.

Fazit

In der Therapie des Hochrisiko-MDS bleibt Azacitidin weiterhin der Goldstandard.

« AML bei jungen und fitten Patienten — MRD-Monitoring anhand NMT3A-Mutationen

Zur AML-Therapie bei jungen und fitten Patienten gab es nichts wesentlich Neues. Verena
Gaidzik von der Deutsch-Osterreichischen Studiengruppe Akute Myeloische Leukamie (AMLSG)
stellte Daten zum MRD-Monitoring von DNMT3A-Mutationen vor [6]. DNMT3A-Mutationen
kommen bei 15-25 % aller AML-Patienten vor und gelten als prognostisch unglnstig. 1.168 Pro-
ben (Blut und Knochenmark) von 159 DNMT3Amut-Patienten wurden bei Diagnosestellung,
wahrend der Therapie und im Follow-up analysiert. Das DNMT3Amut-Transkriptlevel bei AML-
Diagnose hatte weder Einfluss auf das Gesamtiiberleben noch auf das rezidivfreie Uberleben;
auch der Abfall des DNMT3Amut-Transkriptlevels unter Therapie blieb ohne prognostische Rele-
vanz. DNMT3A-Mutationen persistierten unabhangig vom Erreichen einer kompletten Remission
(CR) bei den meisten Patienten. In weiteren Studien sollen DNMT3A-Mutationen als Marker fur
klonale Hamatopoese untersucht werden.

Fazit

Im Gegensatz zu NPM1-Mutationen eignen sich DNMT3A-Mutationen derzeit noch nicht als
MRD-Marker

< AML bei adlteren und unfitten Patienten — hypomethylierende Substanzen

In einem Ubersichtsvortrag auf einem Satelittensymposium beschéftigte sich Frau Prof. K. Gétze
mit der AML-Therapie beim alteren Menschen [7]. Die unbefriedigenden Therapieresultate erge-
ben sich unter anderem durch Patientenfaktoren — insbesondere die Komorbiditdten — und durch
Krankheitsfaktoren. Hier spielen die im Alter zunehmenden, ungunstigen Chromosomenaberratio-
nen eine grol3e Rolle. In der AML-Therapie der alteren Patienten haben sich die hypomethylieren-
den Substanzen Decitabin und Azacitidin etabliert.
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In der DACO-016-Studie wurden Patienten »= 65 Jahre entweder mit Decitabin (20 mg/m?, d1-5,
g28) oder einer Supportivtherapie beziehungsweise niedrig dosiertem AraC behandelt [8]. Das
verlangerte mediane Gesamtiberleben und die besseren Ansprechraten im Decitabin-Arm
fUhrten zur Zulassung von Decitabin fur die Behandlung alterer AML-Patienten. In der AZA-AML-
001-Studie wurden altere Patienten mit neu diagnostizierter AML und > 30 Blasten mit Azacitidin
oder mit einer "konventionellen” Therapie (CCR) behandelt. Die Ergebnisse dieser Studie wurden
auf dem EHA-Kongress 2014 von Prof. Hervé Dombret prasentiert und kirzlich publiziert [9].
Das mediane Uberleben (OS) der mit Azacitidin behandelten AML-Patienten lag bei 10,4 Mo-
naten, wahrend es bei den "konventionell” behandelten (CCR) Patienten bei 6,5 Monaten lag

(p = 0,083). Frau Prof. K. Gotze fokussierte sich in ihrem Vortrag auf die Subgruppenanalysen
der AZA-AML-001-Studie, die zum Teil auch als Poster auf der EHA-Tagung 2015 vorgestellt
wurden [10,11,12,13]. Beim Vergleich der Therapie mit Azacitidin (AZA) mit Supportivtherapie
(BSC) beziehungsweise niedrig dosiertem AraC (LDAC) oder intensiver Chemotherapie (IC)
wiesen die mit Azacitidin behandelten Patienten in allen Therapiegruppen einen Uberlebens-
vorteil auf: OS (AZA vs. BSC) 5,8 vs. 3,7 Monate; OS (AZA vs. LDAC) 11,2 vs. 6,4 Monate; OS
(AZA vs. IC) 13,3 vs. 12,2 Monate (Abb. 2). Bei AML mit dysplastischen Veranderungen erreich-
ten die mit Azacitidin behandelten Patienten ein medianes Gesamtiberleben von 12,7 Monaten
(CCR-Patienten: 6,3 Monate, p = 0,036). Auch Patienten ohne komplette Remission erreichten
unter Azacitidin ein medianes Gesamtiiberleben von 6,9 Monaten (CCR-Patienten: 4,2 Monate,
p = 0,0170) (Abb. 3). Insgesamt zeigt Azacitidin auch bei AML mit > 30 % Blasten eine gute
Wirksamkeit und ein gunstiges Nebenwirkungsprofil.

Gesamtiiberleben AZA vs. konventionelle Regimes

16

[ Azacitidin
W BSC

12 W LDAC
HIC

14+ 13,3

1242

Gesamtiiberleben (Monate)

Abb. 2: Gesamtlberleben bei Patienten,
die mit Azacitidin (AZA) oder einer
Supportivtherapie (BSC) beziehungsweise.
niedrig dosiertem AraC (LDAC) oder
intensiver Chemotherapie (IC) therapiert

BSC LDAC IC
(n=89) (n=312) (n=287) wurden (modifiziert nach Dombret H et al.

Blood 2015 [9]).
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Gesamtiiberleben bei Patienten unter AZA, die keine CR erreichten

Stratifizierter Log-Rank p = 0,0170 A 13,4 % (95 % Cl, 4,5 %, 22,4 %)
104 40+

9 35 33,8
304
25+
204
154

10+

Medianes Gesamtiiberleben (Monate)
1-Jahres-Gesamtiiberleben (%)

AZA CCR AZA CCR

Abb. 3: Medianes Gesamtiiberleben und 1-Jahres-Gesamtiiberleben bei Patienten unter einer Therapie mit Azacitidin (AZA) im
Vergleich zu einer konventionellen Therapie, die keine komplette Remission (CR) aufweisen (modifiziert nach Dombret H et al.
Blood 2015 [9]).

Auf dem EHA-Kongress 2014 wurden die positiven Ergebnisse einer Phase-2-Studie mit der
hypomethylierenden Substanz der 2. Generation SGI-110 bei alteren Patienten mit AML
vorgestellt [14]. Zu dieser Studie gab es in diesem Jahr ein Poster mit einem Update der Daten
[15]. SGI-110 (Guadecitabin) ist ein Dinukleotid, das subkutan verabreicht wird. Es schitzt das
Decitabin vor der Deaminierung und verlangert so dessen Halbwertszeit. Es wurden insgesamt
51 Patienten >= 65 Jahre mit AML und mindestens einem Risikofaktor (sAML, ungunstige Zyto-
genetik, kardiale und/oder pulmonale Komorbiditat, EGOG 2) in die Studie eingeschlossen. Die
Rate an kompletten Remissionen (CR) lag bei 37 %, die CRc bei 57 %. Das mediane Gesamt-
Uberleben lag bei 10,5 Monaten. Zurzeit wird Guadecitabin in der Phase-3-Studie ASTRAL-1
evaluiert.

Fazit

Die beiden hypomethylierenden Substanzen Azacitidin und Decitabin sind eine gute
Therapieoption fur altere oder unfitte Patienten mit AML. Mit Guadecitabin steht bald die zweite
Generation der hypomethylierenden Substanzen in der AML-Therapie alterer Patienten zur
Verflgung.

”In der Behandlung des alteren oder unfitten Patienten mit AML spielen die hypomethylierenden
Substanzen eine wichtige Rolle. Neben Decitabin wird wahrscheinlich bald Azacitidin fir die AML-
Therapie zugelassen sein.” Dr. Catharina Miller-Thomas

«» MDS und AML — Genmutationen im Mittelpunkt des wissenschaftlichen Interesses

Im Zuge des Next-Generation-Sequencing (NGS) wurden speziell bei MDS del(5q) CSNK1A1-
Mutationen (kodierend fur Caseinkinase 1a1) entdeckt. Manja Meggendorfer untersuchte die
Haufigkeit von CSNK1A1- und anderen typischen MDS-Mutationen bei 115 Patienten mit MDS
del(5q) [16]. CSNK1A1 liegt auf Chromosom 5 (5932) und ist meistens (91 %, 102/112) deletiert.
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Die Analysen ergaben eine hohe Mutationsfrequenz von DNMT3A > TP53 > SF3B1 > TET2 >
CSNK1A1 > ASXL1 > JAK2. Uberraschend war die Haufung von TP53-Mutationen bei MDS
del(5q) im Vergleich zu anderen MDS (18 % vs. 6 %, p < 0,001). CSNK1A7-Mutationen waren
haufig mit Mutationen des Splicing-Apparates assoziiert. Flr die Prognose von Patienten mit
MDS del(5q) ist die Anzahl an Genmutationen ausschlaggebend; das mediane Gesamtiberleben
lag bei <= 1 Mutation bei 91 Monaten und bei > 1 Mutation bei nur noch 36 Monaten (p = 0,061).

Im AML-Educational gab George Vassiliou einen Uberblick iber AML mit normalem Karyotyp
(AML-NK) [17]. AML-NK ist aufgrund der vielfaltigen Genmutationen eine sehr heterogene Er-
krankung. Die wissenschaftliche Herausforderung der nachsten Jahre wird es sein, den Stellen-
wert der verschiedenen Mutationen im Hinblick auf den Erkrankungsverlauf und die Prognose zu
evaluieren und mafigeschneiderte Therapien zu entwickeln.

Fazit

Genmutationen bei hdmatologischen Neoplasien, vor allem ihre Bedeutung flr Prognose und
Therapie, stehen derzeit besonders im wissenschaftlichen Interesse.

»,Genmutationen spiegeln die Heterogenitat von MDS und AML wider. Die grofe Herausforderung
besteht darin, irgendwann Therapiekonsequenzen aus ihnen ziehen zu kénnen.” Dr. Catharina
Miiller-Thomas
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Lymphome — brauchen wir noch die Chemotherapie?

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

W= Bereits seit einigen Jahren zeichnet sich ein dramatischer
Umbruch bei der Therapie maligner Lymphome ab. Neue
zielgerichtete Substanzen stellen bewahrte Zytostatikaregime
infrage oder bieten eine sinnvolle Ergdnzung. Mit Spannung
wurde erwartet, ob sich diese Entwicklung durch die auf dem
EHA prasentierten Daten fortsetzt und wie sich neue
Therapieoptionen in die Behandlungsalgorithmen einfiigen.

% Lymphombehandlung — neue Daten, neue Entwicklungen

In den USA und der EU bereits zugelassen ist der orale PI3K-Inhibitor Idelalisib (PI3K = Phospho-
inositid-3-Kinase) fur die Behandlung der Chronischen Lymphatischen Leukamie (CLL) in Kombi-
nation mit Rituximab und als Monotherapie bei rezidivierten Follikularen Lymphomen (FL).
Wichtig ist die weitere Beobachtung der Substanz auch unter Sicherheitsaspekten. Coutre und
Kollegen werteten daflr acht klinische Studien mit Gber 760 Patienten aus, die Idelalisib bei
rezidivierten indolenten Lymphomen einschlieRlich CLL als Monotherapie oder Teil einer Kombi-
nation erhielten (Coutre, P588) [1]. Die haufigsten Nebenwirkungen Grad 3/4 in der Monotherapie
waren Neutropenie (23 %), Thrombopenie (11 %), Erhdhung der Transaminasen (16 %),
Diarrhd/Kolitis (11 %, Auftreten meist erst nach 6-12 Monaten Behandlung) und Pneumonie

(11 %). Als Teil einer Kombinationsbehandlung kam es auferdem haufig zu Fieber (12 %). Eine
Therapiepause ermdglichte bei den meisten Patienten eine spatere Wiederaufnahme der Be-
handlung. Die gute Lebensqualitat von CLL-Patienten unter Idelalisib in Kombination mit
Rituximab wurde auch in einer weiteren Studie auf dem EHA bestatigt [2].

Eine innovative Substanz fur die Therapie maligner Lymphome stellt der orale BCL-2-Inhibitor
Venetoclax (ABT-199/GDC-0199) dar, der bereits in mehreren klinischen Studien als Mono-
therapie erfolgversprechend gepruft wurde. In einer Phase-I-Studie wurde die Substanz in
Kombination mit Bendamustin (2d, 90 mg/m?) und Rituximab (1d, 375 mg/m?) bei rezidivierten
indolenten und aggressiven Lymphomen eingesetzt [3]. Venetoclax wurde in einer Dosis-
eskalation verabreicht. Das Ansprechen der insgesamt 35 eingeschlossenen Patienten zeigt
Tab. 1. Besonders gut profitierten Patienten mit einem indolenten Lymphom von der Substanz.
Die haufigsten Nebenwirkungen Grad 3/4 waren Lymphozytenabfall (34 %), Neutropenie (31 %),
Thrombopenie (20 %) und Anamie (17%). Die haufigste schwere Nebenwirkung war febrile
Neutropenie (9 %). Die maximale tolerable Dosis konnte noch nicht ermittelt werden.
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Vorlaufige Wirksamkeitsdaten: Histologische Subgruppen

Follikuldres Marginalzonen-

Ansprechen, n (%) Lymphom  DLBCL Lymphom
Objektives Ansprechen 15 (71) 5 (45) 3 (100)

Komplettes Ansprechen (CR) 6 (29) 1(9) 1 (33)

Partielles Ansprechen (PR) 9 (43) 4 (36) 2 (67)
Stabile Erkrankung (SD) 2 (10) 2 (18) 0 (0)
Progression (PD) 2 (10) 4 (36) 0 (0)
Therapieabbruch ohne Auswertung 2 (10) 0 (0) 0 (0)

Tab. 1: Wirksamkeit von Venetoclax (ABT-199/GDC-0199) in Kombination mit Bendamustin und Rituximab bei rezidivierten
indolenten und aggressiven Lymphomen (modifiziert nach [3]).

Nivolumab ist ein humaner, monoklonaler PD-1-blockierender Antikdrper, der zu einer Aktivierung
von T-Zellen fuhrt und fur den bereits bei verschiedenen Lymphomen eine Wirksamkeit gezeigt
wurde. In der prasentierten Studie wurde nun ein Update einer Phase-I-Studie mit 105 Patienten
vorgestellt [4]. Alle Patienten waren mehrfach vorbehandelt. Gut profitierten Patienten mit
klassischem Hodgkin-Lymphom (HL) von der Substanz (n = 20; 4 komplette Remissionen [CR];
12 partielle Remissionen [PR]), sowie Patienten mit diffus gro3zelligem B-Zell-Lymphom (DLBCL;
n=11;2CR; 2PR)und FL (n = 10; 1 CR; 3 PR). Haufigste Nebenwirkungen (> 10 %) waren
Fatigue (15 %) und Rash (11 %). Haufigste schwere Nebenwirkung war die Pneumonitis (5 %).

In der frihen klinischen Entwicklung befindet sich der monoklonale Antikérper MOR208, der
gegen CD19 gerichtet ist und in einer Phase-lla-Studie bei rezidivierten und refraktaren B-Zell-
Non-Hodgkin-Lymphomen mit einer Dosis von 12 mg/kg/Woche eingesetzt wurde [5]. Der Anti-
korper wurde als Monotherapie tber mindestens zwei Monate bei 92 Patienten mit verschiedenen
Histologien eingesetzt. Je nach Ansprechen war im Anschluss eine Erhaltungstherapie alle 2—4
Wochen mdglich. 87 % der Patienten wiesen ein Krankheitsstadium I[lI/IV auf und hatten im
Median 2 Vortherapien erhalten. Das beste Ansprechen zeigten Patienten mit DLBCL mit einer
Gesamtansprechrate (ORR) von 26 % (n = 35) sowie FL-Patienten mit einer ORR von 27 %

(n = 45). Die langste Remissionsdauer betrug bisher bei DLBCL 15,4 Monate und bei

FL 14,2 Monate. Die Vertraglichkeit der Substanz war gut, auch fanden sich keine signifikanten
Infusionsreaktionen.

~Wahrend die meisten zielgerichteten Substanzen in der Monotherapie bei aggressiven
Lymphomen nur eine geringe Wirksamkeit zeigen, scheint der monoklonale Antikorper MOR208
auch beim DLBCL besonders wirksam zu sein.“ Prof. Dr. Kai Htibel
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Fazit

e Idelalisib und Venetoclax belegen mit diesen Studien erneut die gute Wirksamkeit und
Tolerabilitat bei der Behandlung ausgewahlter maligner Lymphome.

e Nivolumab zeigt insbesondere beim klassischen HL eine gute Wirksamkeit.

e Mit dem monoklonalen Antikérper MOR208 erscheint eine weitere vielversprechende
Substanz am Horizont.

< Diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom (DLBCL)

Eine besondere Herausforderung bei der Therapie der DLBCL sind alte Patienten, die einer
intensiven Therapie mit kurativer Zielsetzung nicht mehr zuganglich sind. In einer italienischen
Studie an 24 Zentren wurden insgesamt 49 DLBCL-Patienten mit einer Kombination aus
Bendamustin (90 mg/m? Tag 1-2) und Rituximab (Tag 1, alle 28 Tage bis zu 6 Zyklen) behandelt,
die aufgrund ihres Alters und Allgemeinzustands nicht mehr fir eine Therapie mit R-CHOP
geeignet waren [6]. Das mediane Alter lag bei 82 Jahren, 25 Patienten erhielten alle 6 Therapie-
zyklen. Die haufigste Nebenwirkung, die zu einem Therapieabbruch fuhrte, war eine persis-
tierende Zytopenie (3 Patienten). Die ORR betrug 64 %, davon 55 % CR. Das 2-Jahres-prog-
ressionsfreie Uberleben (PFS) lag bei 44 %, das 2-Jahres-Gesamtiiberleben (OS) bei 59 %.
Abb. 1 zeigt die zugehérigen Uberlebenskurven.

Gesamtiiberleben (0S) und progressionsfreies Uberleben (PFS)

1,00+
n 2Jahre
Progressionsfreies Uberleben (PFS) 23 44 %
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Abb. 1: Bendamustin+Rituximab:
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0 B 6 9 12 1‘5 18 21 24 27 30 Uberlebenskurven bei DLBCL-Patienten, die
nicht fur eine Therapie mit R-CHOP geeignet
waren (modifiziert nach [6]).

Follow-Up (Monate)

Neben alteren und komorbiden Patienten ist auch die Therapie von Patienten mit mehrfach
rezidiviertem DLBCL eine Herausforderung. In dieser Situation werden dringend neue wirksame
Substanzen bendtigt. Bereits auf dem letzten ASH-Kongress wurde Uber Selinexor berichtet, eine
oral verfligbare Substanz, die Uber die Antagonisierung des Proteins XPO1 die Transportme-
chanismen in der Lymphomzelle blockiert. Auf dem EHA wurde nun ein Update zur Wirksamkeit
dieser Substanz prasentiert (Phase I; n = 31; mediane Anzahl an Vortherapien: 3; Dosis:

3-80 mg/m?, 8—-10 Dosen in 4-Wochen-Zyklen) [7]. Als Nebenwirkungen Grad 3/4 fanden sich
insbesondere Thrombopenie (62 %), Neutropenie (24 %) und Anamie (24 %) sowie Fatigue,
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Hyponatriamie, synkopale Ereignisse und Verwirrtheit (jeweils 10 %). Diese Toxizitdten waren
aber gut beherrschbar. Die ORR lag bei 39 % (PR: 26 %, CR: 4 %). Die mediane Dauer des
Ansprechens betrug 7 Monate.

Eine nach wie vor intensiv geflihrte Diskussion betrifft den Einsatz von subkutanem Rituximab
anstelle der intravendsen Applikation. In der sogenannten ,MABEASE*“-Studie erhielten 576
Patienten mit der Erstdiagnose DLBCL 6-8 Zyklen CHOP14/21, kombiniert mit intravendsem
(i.v.) oder subkutanem (s.c.) Rituximab (1.400 mg ab Zyklus 2), die Randomisierung erfolgte
1:2 [8]. Es zeigten sich bzgl. Effektivitat und Nebenwirkungen keine Unterschiede zwischen
beiden Armen.

Fazit

e Altere und komorbide Patienten, fiir die eine Therapie mit R-CHOP zu toxisch erscheint,
haben mit einer Kombination aus Bendamustin und Rituximab eine realistische Chance auf
eine mehrmonatige Lymphomkontrolle bei erhaltener Lebensqualitat.

e Mit Selinexor kdnnte zuklinftig auch mehrfach rezidivierten Patienten eine sinnvolle Therapie
angeboten werden.

e Die Vergleichbarkeit von Rituximab s.c. gegenuber Rituximab i.v. wurde abermals bestatigt.

% Follikulares Lymphom (FL)

Das Risiko der Transformation eines FL in ein DLBCL wird in der Literatur sehr unterschiedlich
angegeben. In einer umfangreichen retrospektiven Erhebung der spanischen Studiengruppe
GELTAMO wurden die Daten von 1.096 Patienten mit FL bzgl. der Transformationsrate nach
exakt festgelegten Kriterien analysiert [9]. Nach einem medianen Follow-up von 6 Jahren zeigten
6,5 % der Lymphome eine Transformation, die kumulative Inzidenz nach 5, 10 und 15 Jahren lag
bei 5 %, 8 % und 14 %.

In einer univariaten Analyse wurden folgende signifikanten Risikofaktoren fur eine
Transformation identifiziert:

e Hoher Risikoscore (FLIPI >= 2)
e Alter > 60 Jahre

e Keine Rituximab-Vorbehandlung
e Therapielinie > 1

In der multivariaten Analyse fanden sich die beiden folgenden signifikanten Risikofaktoren:
FLIPI >= 2 und Therapielinie > 1.

Ein interessanter Ansatz beim rezidivierten FL ist die Gabe von Polatuzumab Vedotin (POV),
eines Anti-CD79b-Antikdrper-Wirkstoff-Konjugats, in der Kombination mit Rituximab. In der vorge-
stellten Arbeit wurden zwei POV-Dosierungen verglichen (2,4 mg/kg oder 1,8 mg/kg; jeweils mit
Rituximab; alle 21 Tage; insgesamt 45 Patienten) [10]. Es zeigte sich eine ORR von 73 %, wobei
Patienten mit der héheren Dosierung eine hohere CR-Rate erreichten (44 % versus 20 %).
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Das PFS nach einem Jahr lag in beiden Gruppen bei Uber 60 %, Hauptnebenwirkung in beiden
Gruppen war die periphere Neuropathie.

Fazit

e Die Rate an DLBCL-transformierten FL liegt mit deutlich unter 10 % zehn Jahre nach
Erstdiagnose wesentlich niedriger als vielfach angenommen.

e Mit Polatuzumab Vedotin (POV) steht hoffentlich zuklinftig ein wirkungsvolles Antikorper-
Wirkstoff-Konjugat beim rezidivierten FL zur Verfugung.

+ Mantelzelllymphom (MCL)

Mit Lenalidomid steht ein oraler Inmunmodulator zur Verfligung, der bereits bei verschiedenen
Lymphomentitaten eine sehr gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit gezeigt hat. In der auf dem
letzten ASH vorgestellten SPRINT-Studie [11] wurde Lenalidomid (25 mg/Tag, Tag 1-21, alle

28 Tage) bei insgesamt 254 Patienten mit rezidiviertem MCL gegen eine Einzelsubstanz nach
Wahl des Arztes (,investigator choice”) randomisiert. Es zeigte sich eine hochsignifikante Verbes-
serung des medianen PFS durch Lenalidomid (8,7 Monate versus 5,2 Monate, p = 0,004). Auf
dem EHA wurde nun in einer Subgruppenanalyse Uber den Einfluss der Vortherapie auf das PFS
berichtet [12]. Dabei zeigte sich auch in folgenden Subgruppen eine statistisch signifikante
Verbesserung des PFS durch Lenalidomid:

e Patienten mit zwei oder mehr Vortherapien

e Patienten mit mehr als einem Rezidiv

e Therapierefraktare Patienten

e Patienten mit Rituximab-Vorbehandlung

e Patienten ohne vorherige Hochdosistherapie

e Patienten mit mindestens 6 Monaten seit der letzten Therapie, aber weniger als drei
Jahren seit Diagnosestellung

,Die SPRINT-Studie belegt eindrucksvoll die Uberlegenheit einer chemotherapiefreien Therapie
gegeniuber einer Chemotherapie — auch bei rezidivierten Lymphomen mit typischerweise
aggressivem Verlauf, wie zum Beispiel dem MCL.“ Prof. Dr. Kai Hiibel

Eine neuartige vielversprechende Form der Immuntherapie besteht in der Infusion autologer
T-Zellen, die mit einem chimaren Antigenrezeptor gegen CD19 modifiziert wurden (sogenannte
CAR-T-Zellen). In einer praklinischen Arbeit wurden jetzt MCL-Zelllinien nach Vorbehandlung und
parallel zu lbrutinib mit CAR-T-Zellen behandelt, und zwar sowohl Ibrutinib-sensitive als auch
Ibrutinib-resistente Zellen [13]. Durch die CAR-T-Zellen konnte die Tumorkontrolle wesentlich ver-
bessert werden, auch bei Ibrutinib-refraktaren Zellen.

Fazit

e Die SPRINT-Studie zeigt die gute Wirksamkeit von Lenalidomid beim rezidivierten MCL auch
in problematischen Subgruppen.
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e Die Kombination von Ibrutinib und CAR-T-Zellen kdnnte dartber hinaus zukinftig eine
weitere Therapieoption darstellen.

% Chronische Lymphatische Leukamie (CLL)

Frihere Studien haben bereits die Wirksamkeit von Lenalidomid bei der rezidivierten oder refrak-
taren CLL belegt. Eine aktuelle Arbeit definierte in einer Phase-I/1l-Studie die optimale Dosierung
einer Kombination von Lenalidomid mit Rituximab anhand von 29 Patienten mit einem medianen
Alter von 75 Jahren und im Median zwei Vortherapien [14]. In diesem Setting lag die maximal
tolerable Dosis fur Lenalidomid bei 15 mg/Tag. Hierunter erreichten 53 % der Patienten ein An-
sprechen, das mediane OS betrug 21,9 Monate. Die wichtigste Nebenwirkung war Neutropenie.

Mit Duvelisib befindet sich ein weiterer Inhibitor des PI3K-Signalwegs in der klinischen Testung.
Auf dem EHA wurde jetzt Gber den Einsatz von Duvelisib bei insgesamt 18 nicht vorbehandelten
CLL-Patienten berichtet [15]. Duvelisib wurde in einer Dosierung von 25 mg p.o. zweimal taglich
appliziert. Die ORR betrug 82 %, bei einer medianen Therapiedauer von 53 Wochen. Die haufigs-
ten Nebenwirkungen Grad 3/4 waren Neutropenie (39 %) sowie eine Erhéhung der Transami-
nasen (17 %).

Fazit

e Die Kombination von Lenalidomid mit Rituximab bei rezidivierter CLL zeigt eine gute
Wirksamkeit und Vertraglichkeit.

e Mit Duvelisib zeichnet sich eine wirksame Erstlinientherapie der CLL ab, allerdings sind noch
weitere Studien erforderlich.

< Hodgkin-Lymphom (HL)

Abschlieend sollen zwei wichtige Studien zum HL erwahnt werden, die auf dem EHA als Vortrag
prasentiert wurden. Walewski und Kollegen berichteten Uber eine weitere Auswertung der
LAETHERA-Studie®, die einen deutlichen PFS-Vorteil einer Therapie mit Brentuximab-Vedotin
(BV) nach Hochdosisbehandlung gegentiber Placebo nachgewiesen hat [16]. In einer multi-
variaten Analyse wurden nun folgende Faktoren ermittelt, die signifikant mit einem verlangerten
PFS einhergehen [17]:

e Behandlung mit Brentuximab

e Erreichen einer CR vor der Hochdosistherapie

e Weibliches Geschlecht

e Maximal 2 Vortherapien

e Vortherapie mit ABVD (Doxorubicin, Bleomycin, Vinblastin, Dacarbazin)
e Keine B-Symptome

e Gewicht von maximal 100 kg

Die Deutsche Hodgkin-Lymphom Studiengruppe prasentierte inre Ergebnisse einer Phase-I-
Studie zum Therapieregime AVD-Rev (Doxorubicin, Vinblastin, Dacarbazin und Lenalidomid) bei
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25 Patienten zwischen 60 und 75 Jahren mit Erstdiagnose eines fortgeschrittenen HL [18]. Die
Patienten erhielten zwischen 4 und 8 Zyklen plus Bestrahlung, die maximal tolerable Dosis von
Lenalidomid wurde mit 25 mg ermittelt. Die ORR lag bei Patienten, die 25 mg Lenalidomid
erhalten hatten, bei 94 %, davon 88 % CR. PFS und OS nach drei Jahren zeigt Abb. 2. Alle
Patienten mit 20 oder 25 mg Lenalidomid entwickelten eine Grad 3/4 hamatologische Toxizitat
(v. a. Andmie (76 %) und Leukopenie (56 %)). Respiratorische Nebenwirkungen entwickelten
21 % der Patienten mit 25 mg Lenalidomid.

Progressionsfreies Uberleben (PFS) Gesamtiiberleben (0S)
3-ahres-Median: 68,4 % (47,7 %—89,1 %) 3-Jahres-Median: 83,4 % (68,6 %-98,3 %)
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Abb. 2: Progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben unter AVD-Rev (Doxorubicin, Vinblastin, Dacarbazin und Lenalidomid)
bei Patienten mit Erstdiagnose eines fortgeschrittenen HL (modifiziert nach [18]).

Fazit

e Auch unter Einbeziehung verschiedener klinischer Faktoren beweist Brentuximab in einer
multivariaten Analyse den Stellenwert bzgl. Verbesserung des PFS nach Hochdosistherapie
beim HL.

e Der Verzicht auf Bleomycin im ABVD-Regime und die Hinzunahme von Lenalidomid zeigt
eine sehr gute Wirksamkeit beim HL, sodass Phase-Il/llI-Studien geplant werden sollten.

Auch dieser EHA-Kongress zeigte eindrucksvoll die Richtung, in die sich die Therapie maligner
Lymphome entwickelt: immuntherapeutische Therapieansatze in allen Therapielinien, unter
Verzicht oder als Erganzung zur klassischen Chemotherapie.” Prof. Dr. Kai Hiibel
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Entwicklungen informiert sein.

Ziel von hematooncology.com ist es, dem Leser einen leichten Zugang zu
wichtigen Highlights von internationalen hamatoonkologischen Kongressen in
deutscher Sprache zu ermoglichen — libersichtlich strukturiert und praxisnah
aufbereitet. Die theoretischen Ergebnisse der wissenschaftlichen Veranstal-
tungen werden Session-iibergreifend und praxisnah in den aktuellen
arztlichen Alltag eingeordnet.
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