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Liebe Kollegen und Kolleginnen,

auf dem diesjahrigen Jahreskongress der American Society of Hematology (ASH), der vom 05.
bis 08. Dezember im US-amerikanischen Orlando stattfand, trafen sich internationale Experten
aus der Hamatologie und Hamatoonkologie zum alljahrlichen Wissens- und Erfahrungs-
austausch. Wir méchten lhnen in unseren Berichten einen Uberblick iber die neuen
Entwicklungen aus den Bereichen Multiples Myelom, Myelodysplastische Syndrome/akute
myeloische Leukdmie und Lymphome geben.

Den Fokus haben wir dabei auf die Relevanz der prasentierten Daten fir die praktische Arbeit in
Klinik und Praxis gelegt und die neu gewonnenen wissenschaftlichen Fakten fur eine Anwendung
am Patientenbett aufbereitet.

Wir wiinschen lhnen ein inspirierendes Leseerlebnis und freuen uns uber |hr Interesse.

Mit kollegialen Grifien

Priv.-Doz. Dr. med. Dr. med. Hans Dr. med. Thomas
Georg Hel}, Salwender, Schroeder,
Universitatsmedizin Asklepios Klinik Universitatsklinikum
Mainz Altona, Hamburg Dusseldorf
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Multiples Myelom: Neue Substanzen und bewahrte Therapiestrategien
erganzen sich

Dr. med. Hans Salwender, Asklepios Klinik Altona, Hamburg

= In den vergangenen 12 Monaten haben sich die Moglichkeiten
der Behandlung des Multiplen Myeloms (MM) gravierend

- geandert. Zwischen den Jahren 2000 und 2013 hatten wir zur
Behandlung des MM neben den ,,alten”“ Alkylantien und
Glukokortikoiden im Wesentlichen drei ,,neue* Substanzen:
Thalidomid, Lenalidomid (welches zunehmend Thalidomid
ersetzt) und Bortezomib. Seit 2013 kamen 6 weitere
Substanzen hinzu, mit teilweise vollkommen neuen Wirkmechanismen.

Als Erstes wurde Pomalidomid (IMiD der 3. Generation) bereits vor ca. 2 Jahren in Deutschland
zugelassen. Dann erschienen in diesem Jahr eine Reihe mit Erfolg abgeschlossener Phase-llI-
Studien, die zur Zulassung von 5 weiteren Substanzen in Deutschland oder den USA fuhrten, die
meisten in den letzten Wochen:

Panobinostat: ein Histondeacetylase-Inhibitor, der vor wenigen Monaten in Deutschland
zugelassen wurde (PANORAMA-1-Studie: Panobinostat plus Bortezomib/Dexamethason (VD)
vs. VD allein im 1.-3. Rezidiv) [1].

Carfilzomib: ein i.v.-Proteasominhibitor der 2. Generation, aktuelle Zulassung in Deutschland
(ASPIRE-Studie: Carfilzomib plus Lenalidomid/Dexamethason (Rd) vs. Rd allein im 1.-3. Rezidiv)

[2].

Elotuzumab: ein SLAMF7-Antikorper, Zulassung in den USA, in Deutschland verfligbar
(ELOQUENT-2-Studie: ERd vs. Rd im 1.-3. Rezidiv) [3].

Daratumumab: ein CD38-Antikorper, Zulassung in den USA (SIRIUS- [4] und GEN501- [5]
Studien: Daratumumab-Monotherapie ab dem 3. Rezidiv) [6].

Ixazomib: der erste orale Proteasominhibitor (TOURMALINE-MM1-Studie: IRd vs. Rd im
1.-3. Rezidiv) [7].

Bis auf die TOURMALINE-MM1-Studie, die fir Ixazomib/Lenalidomid/Dexamethason (IRd) bei
Patienten mit rezidiviertem/refraktdrem MM einen Vorteil des progressionsfreien Uberlebens von
6 Monaten (20,6 vs. 14,7 Monate) im Vergleich zu Rd gezeigt hatte (bei Unabhangigkeit der
Wirksamkeit von genetischen Veranderungen) [7], waren die oben genannten Studien spatestens
seit den ASCO/EHA-Meetings im Juni bekannt.

Was konnte der diesjahrige ASH-Kongress noch Neues bringen?

Zum einen neue Kombinationsstudien, die aber oftmals nur Gber geringe Fallzahlen verflgten.
Aulerdem Updates mit langerer Nachbeobachtungszeit, sowie eine ganze Reihe interessanter —
weil klinisch wichtiger — Subgruppenanalysen. Hier sei zum Beispiel die Analyse der
Pomalidomid/Dexamethason-Therapie bei Patienten mit Niereninsuffizienz erwahnt, aber auch
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Analysen zu verschiedenen genetischen Risikogruppen, gebrechlichen Patienten oder zu
unterschiedlichen Vortherapien.

GrofRen Raum nahm auch die Diskussion zur Untersuchung auf minimale Resterkrankung und
zur Frage nach dem Stellenwert der Hochdosistherapie und autologen Stammzelltransplantation
im Lichte der groRen Erfolge mit den oben genannten neuen Substanzen ein.

0,

< Daratumumab-Monotherapie bei stark vorbehandelten MM-Patienten

Sehr interessant war die Prasentation von Usmani, in der die Daten von zwei Studien (SIRIUS,
GEN501) zur Daratumumab-Monotherapie bei stark vorbehandelten MM-Patienten kombiniert
wurden [6]. Trotz im Median flnf Vorbehandlungen (mehr als drei Vortherapien bei 76 % der
Patienten) und Refraktaritdt gegentber den meisten zur Verfigung stehenden Substanzen (84 %
Bortezomib, 84 % Lenalidomid, 39 % Carfilzomib, 55 % Pomalidomid) zeigten die 148 Patienten
ein Ansprechen von 31 % und — noch viel bemerkenswerter — ein medianes Uberleben von

19,9 Monaten (Abb. 1). Und dies mit einer Monotherapie eines relativ gut vertraglichen

Antikdrpers. Hier bietet sich eine Reihe von Kombinationsmaoglichkeiten, die derzeit in mehreren
Studien getestet werden.
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Medianes Gesamtiiberleben in der kombinierten Analyse: 19,9 Monate (95 % KI: 15,1-NE)
1-Jahres-Uberlebensrate: 69 % (95 % Kl: 60,4—75,6)

MR = minimales Ansprechen; SD = stabile Erkrankung; PD = Progression; NA = nicht auswertbar; NE = nicht erreicht

Abb. 1: Gesamtlberleben mit einer Daratumumab-Monotherapie bei stark vorbehandelten MM-Patienten. Daten aus den SIRIUS- und
GEN501-Studien (modifiziert nach [6]).

Fazit

e Daratumumab flhrte bei stark vorbehandelten MM-Patienten zu einem Ansprechen von 31 %
und einem medianen Uberleben von 19,9 Monaten — bei relativ guter Vertraglichkeit.
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< Elotuzumab beim rezidivierten/refraktiren Multiplen Myelom

Im Update der ELOQUENT-2-Studie [8] zeigte sich bei der Hinzunahme des Antikdrpers
Elotuzumab zu Rd im Vergleich zu Rd — trotz nur moderatem absolutem Unterschied im
3-Jahres-PFS von 8 % — ein signifikanter Unterschied in der Zeit bis zur nachsten Behandlung
von im Median 1 Jahr. Das ist ein Hinweis auf weniger aggressive Rezidive nach einer
Vorbehandlung mit dieser Immuntherapie. Ein wichtiger Punkt bei der Therapie mit diesem
Antikérper ist die geringe Rate an Nebenwirkungen, die nun erneut bestatigt wurde.

Fazit

e Die Kombination aus Elotuzumab und Rd fihrte im Vergleich mit Rd zu einer Verlangerung
der Zeit bis zur nachsten Behandlung von einem Jahr.

+» Pomalidomid bei MM-Patienten mit Niereninsuffizienz

Eine klinisch sehr wichtige Subgruppenanalyse erbrachte Daten zu Pomalidomid bei Patienten
mit Niereninsuffizienz (NI) [9] .Bei dieser Zwischenanalyse der MM-013-Studie wurden die bisher
47 Patienten in 3 Gruppen eingeteilt: Patienten mit moderater NI, mit schwerer NI ohne Dialyse-
pflichtigkeit und mit schwerer NI mit Dialysepflichtigkeit. Unabhangig von der Schwere der NI
konnte in allen drei Gruppen die Therapie mit der Standarddosis 4 mg pro Tag bei ahnlicher
Plasmakonzentration durchgeflihrt werden. Die Rate an Nebenwirkungen im Dialyse-Arm war
zwar hoher, entspricht aber auch der weiter fortgeschrittenen Erkrankung der Patienten. Somit gilt
die Empfehlung, Patienten unabhangig von der NI zu Beginn mit 4 mg/d Pomalidomid zu
behandeln.

Fazit

e Auch bei Patienten mit fortgeschrittener Niereninsuffizienz kann Pomalidomid in einer
Anfangsdosierung von 4 mg pro Tag eingesetzt werden.

% Kontinuierliche Gabe von Lenalidomid/Dexamethason (Rd) bei gebrechlichen MM-
Patienten

Eine weitere wichtige Frage fur die Routinebetreuung von Patienten ist, ob auch gebrechliche
Patienten kontinuierlich mit Rd behandelt werden kénnen, oder ob mit Melphalan/Prednison/
Thalidomid (MPT) auf eine Kombination ohne Dexamethason ausgewichen werden sollte. Hierzu
prasentierte Facon eine Subgruppenanalyse der FIRST-Studie (Erstlinientherapie bei alteren
Patienten mit kontinuierlich Rd vs. MPT), getrennt nach fitten, wenig fitten und gebrechlichen
Patienten [10]. Darin profitierten auch die gebrechlichen Patienten von einer kontinuierlichen
Rd-Therapie als Erstlinienbehandlung (Verlangerung des PFS um 21 %, Verlangerung des
Gesamtuberlebens [OS] um 20 % im Vergleich zu MPT). In einer anderen Subgruppenanalyse zu
dieser Studie konnte Avet-Loiseau zeigen, dass Patienten mit glinstiger Zytogenetik den grofiten
Nutzen von einer kontinuierlichen Rd-Therapie bis zum Progress gegeniber MPT haben [11].
Patienten mit ungtinstiger Genetik (del(17p), t(4;14)) profitieren weit weniger.

6 © hematooncology.com
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Fazit

e Auch gebrechliche Patienten profitieren hinsichtlich PFS und OS von einer kontinuierlichen
Therapie mit Lenalidomid/Dexamethason (Rd).

+ Lenalidomid/Dexamethason (Rd) plus Bortezomib

Im Lichte der Moglichkeiten der neuen Medikamente war eine Studie besonders beeindruckend,
da sie das Potential der mittlerweile alteren Substanzen aufzeigte. Nachdem 2008 eine Phase-II-
Studie von Richardson eine sehr gute Ansprechrate auf eine Kombination aus Rd mit Bortezomib
gezeigt hatte [12], folgten nun die Daten der entsprechenden Phase-llI-Studie bei Patienten mit
neu diagnostiziertem MM, bei denen zunachst keine Hochdosistherapie geplant war [13]. Die
Patienten erhielten am Anfang entweder Bortezomib + Rd (VRd) oder nur Rd Uber 24 Wochen
und anschlielend eine Erhaltungstherapie mit Rd bis zum Progress. Durch die Hinzunahme von
Bortezomib wurde das PFS von 30 auf 43 Monate verlangert (p = 0,0018) und das Gesamtuber-
leben von 64 auf 75 Monate (p = 0,025) (Abb. 2). Das mediane Follow-up der 525 Patienten
betrug 55 Monate. Die Rate an neurologischen Nebenwirkungen (NW) vom Grad 3 oder héher
war zwar mit 11 % vs. 33 % und die der gastrointestinalen NW mit 8 % vs. 22 % beim Vergleich
Rd ohne bzw. mit Bortezomib erhdht. Bortezomib wurde aber in dieser Studie noch intravends
eingesetzt. Es sollte heutzutage jedoch nicht mehr i.v. sondern nur noch s.c. verabreicht werden.

Fazit

e Neu diagnostizierte MM-Patienten, bei denen zunachst keine Hochdosistherapie geplant ist,
profitieren hinsichtlich PFS und OS von einer Hinzunahme von Bortezomib Uber 24 Wochen
zu einer kontinuierlichen Therapie mit Lenalidomid/Dexamethason (Rd).

,Die Hinzunahme von Bortezomib zu Rd verbessert das Therapieergebnis bei neu
diagnostizierten MM-Patienten, die keine Hochdosistherapie erhalten. Es bleibt zu hoffen, dass
die Kostentrager diese Therapie schnell akzeptieren. Dr. Hans Salwender
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Abb. 2: Bortezomib + Rd (VRd) vs. Rd bei Patienten mit neu diagnostiziertem MM: besseres progressionsfreies Uberleben (PFS) und
Gesamtliberleben (OS) durch Hinzunahme von Bortezomib (modifiziert nach [13]).

®

< Stellenwert der Hochdosistherapie

Bei diesen spektakularen Daten mit optimiert verabreichten alteren oder neuen Substanzen stellt
sich die Frage, ob Chemotherapie — insbesondere die Hochdosis-Chemotherapie — fir die
Behandlung von Myelompatienten Uberhaupt noch bendtigt wird. Kurz gesagt: alle bisherigen
Daten sprechen dafir.

Attal prasentierte Daten der IFM-2009-Studie [14], in der die oben genannte hochwirksame
Therapie aus Lenalidomid, Bortezomib und Dexamethason (RVD) Uber 8 Zyklen verglichen
wurde mit 5 Zyklen RVD plus Hochdosis-Melphalan und autologer Stammzelltransplantation
(ASZT), jeweils gefolgt von einem Jahr Lenalidomid-Erhaltungstherapie. Die 764 Patienten
wurden von 11/2010 bis 11/2012 in die Studie eingebracht. Nach der Analyse der Daten in der
zweiten geplanten Interimsanalyse mit einem medianen Follow-up von 39 Monaten empfahl das
unabhéngige Datamonitorboard, die Studie wegen Uberlegenheit der Hochdosistherapie
abzubrechen. Die Remissionsraten fur komplette Remission (CR), sehr gutes partielles
Ansprechen (VGPR) oder besser und Negativitat fir minimale Resterkrankung (MRD) waren im
Hochdosisarm signifikant um 10 % (CR), 15 % (VGPR) bzw. 15 % (MRD-negativ) hdher. Ebenso
zeigte sich ein signifikant besseres PFS (4-Jahres-PFS 47 % vs. 35 %) (Abb. 3). Das OS war
erwartungsgemal in beiden Therapiearmen mit Gber 80 % noch hoch, ohne einen signifikanten
Unterschied.

8 © hematooncology.com
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Vergleichbare Daten zeigte auch eine italienische Studie von Gay, in der die Patienten nach einer
Induktionstherapie mit Rd randomisiert entweder mit 6 Zyklen Lenalidomid/Cyclophosphamid/
Dexamethason oder mit 2 Zyklen Hochdosis-Melphalan und ASZT behandelt wurden [15]. Alle
Patienten erhielten anschlieRend eine Erhaltungstherapie mit Lenalidomid. Mit einem medianen
Follow-up von 47 Monaten war das PFS im Hochdosisarm signifikant mit 43,3 vs. 28,6 Monaten
verlangert (p < 0,001) und die 4-Jahres-OS-Rate von 73 % auf 86 % erhdht (p = 0,004). Auch in
dieser Studie war die Rate MRD-negativer Patienten im Hochdosisarm mit 48 % vs. 28 % hoher.

Sonneveld [16] prasentierte das 91-Monats-Update der GMMG/HOVON-Studie zu neu
diagnostizierten, jungen Patienten. In dieser Studie erhielten die Patienten randomisiert entweder
eine Induktion mit Vincristin/Adriamycin/Dexamethason (VAD), einmalige (HOVON) oder
zweimalige (GMMG) Hochdosis-Melphalan-Behandlung mit ASZT und eine Erhaltungstherapie
mit Thalidomid oder eine Induktion mit Bortezomib/Adriamycin/Dexamethason (PAD), Hoch-
dosistherapie + ASZT wie oben beschrieben und eine Erhaltungstherapie mit Bortezomib Utber
zwei Jahre. Grundsatzlich war die bortezomibhaltige Therapie beziiglich des Uberlebens
Uberlegen, der beeindruckendste Vorteil zeigte sich jedoch bei Patienten mit del(17p) oder einer
Niereninsuffizienz bei Behandlungsbeginn. Der Nutzen flr Patienten mit del(17p) hatte sich zwar
bereits bei der ersten Publikation angedeutet, wurde aber nun — mit fast 8 Jahren Follow-up —
eindrucksvoll bestatigt. Selbst nach dieser langen Zeit zeigte sich kein signifikanter Unterschied
im GesamtlUberleben fur Patienten mit oder ohne del(17p) (Abb. 4). Fur die Gesamtgruppe der
Patienten, die mit PAD-Induktion behandelt wurden, zeigte sich ein signifikanter
Gesamtuberlebensvorteil nach 8 Jahren flr die Doppeltransplantation im Vergleich zur
einmaligen Transplantation (55 % vs. 42 % nach 96 Monaten; p = 0,018).

© hematooncology.com 9
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Fazit

e Auch in Zeiten neuer hochwirksamer Substanzen ist die Hochdosis-Chemotherapie (HD) mit
nachfolgender autologer Stammzelltransplantation (ASZT) in der Lage, die Remissionsrate
signifikant weiter zu erhdéhen, die Remissionstiefe weiter zu verbessern und das
progressionsfreie Uberleben zu verlangern.

¢ Vom Einbezug von Bortezomib in Induktions- und Erhaltungstherapie einer ASZT profitieren
insbesondere Patienten mit del(17p) oder mit einer Niereninsuffizienz, deren Uberleben nicht
mehr signifikant schlechter ist als das der Patienten mit Standardrisiko.

.Fur Patienten mit del(17p) ist das beschriebene bortezomibhaltige Therapieregime mit PAD-
Induktion, Hochdosis-Melphalan + ASZT und Bortezomib-Erhaltungstherapie als
Standardtherapie zu betrachten.” Dr. Hans Salwender

Gesamtiiberleben nach Behandlungsarm in der Subgruppe mit del(17p)
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Abb. 4: Gesamtuberleben in der Subgruppe der Patienten mit del(17p): kein signifikanter Unterschied im Gesamtlberleben flr Patienten
mit oder ohne del(17p) in der Gruppe, die Bortezomib/Adriamycin/Dexamethason erhielt (PAD) (rechts) (modifiziert nach [16]).

% Minimale Resterkrankung (MRD)

Zur MRD-Analyse nutzen verschiedene Arbeitsgruppen unterschiedliche Ansatze (zum Beispiel
[17,18,19, 20]). Die hierzu prasentierten Daten sind beeindruckend, denn diese Gruppen sind in
der Lage, eine residuelle Plasmazelle unter 10 hoch 6 Zellen aus dem Knochenmarkblut zu
detektieren.

Das Problem ist, dass auch auf diesem Level immer noch Tausende von Plasmazellen
vorhanden sein kdnnen. Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass im Wesentlichen
alle Untersuchungen erwartungsgemal zeigten, dass die Reduktion der Tumorlast bzw. der
Anzahl der Plasmazellen unterhalb der entsprechenden Nachweisgrenze die Prognose
(hoch-)signifikant verbessert.

10 © hematooncology.com
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Es gibt jedoch Schwierigkeiten, diese Verfahren in die klinische Praxis einzufihren. Denn zum
einen haben die meisten Arbeitsgruppen eigene Methoden zur Bestimmung der minimalen
Resterkrankung, sodass keine Vereinheitlichung und keine direkte Vergleichbarkeit bestehen.
Zum anderen stellt sich das Problem der allgemeinen Verfigbarkeit. Denn wenn diese
Untersuchungen nur an einzelnen Zentren durchflhrbar sind, besteht beispielsweise das Risiko
der Probenalterung auf dem Transport, mit — je nach Methode — der Gefahr verfalschter
Ergebnisse. Weitere grundsatzliche Probleme sind, dass Untersuchungen, die auf Knochen-
mark(blut) basieren, einen aggressiven, extramedullaren Progress nicht erfassen.

Auch gibt es bisher keine prospektiven Daten zu einem responseadaptierten Vorgehen. In einer
aktuellen Studie der Deutschen Studiengruppe Multiples Myelom (DSMM) [21] wurden zwar die
Patienten verschiedenen Behandlungen zugewiesen, je nachdem, ob sie eine VGPR erreicht
hatten oder nicht (wobei eine VGPR weit von einer MRD entfernt ist). Aber noch nicht einmal auf
dem Niveau der VGPR mit einem Rickgang des monoklonalen Proteins um gerade mal den
Faktor 10 hoch 1, ist das beste Vorgehen prospektiv belegt. Verschiedene Gruppen leiten zum
Beispiel ihre Empfehlung, eine zweite Hochdosistherapie nur bei Nichterreichen einer VGPR
durchzufiihren, von der IFM94-Studie aus Frankreich ab. Die Ergebnisse bezliglich der VGPR-
Subgruppe — retrospektiv analysiert — wurde bereits vor Uber 10 Jahren publiziert [22].

Fazit

e Eine MRD-Negativitat bei MM-Patienten verbessert zwar die Prognose, eine therapeutische
Konsequenz ergibt sich daraus momentan aber nicht.

»o0lange die meisten Empfehlungen dahingehen, dass man bei Erreichen einer VGPR oder bei
immunfixationspositiver CR die Therapie stoppt, indem zum Beispiel keine zweite
Hochdosistherapie durchgefuhrt wird, ist die Bestimmung der MRD eher von akademischem
Interesse. Wir brauchen dringend prospektive Daten Gber den Nutzen einer Weiterbehandlung
bei MRD-positiven Patienten.” Dr. Hans Salwender
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Akute myeloische Leukamien und Myelodysplastische Syndrome —
zielgerichtete Therapieansatze riicken naher

Dr. med. Thomas Schroeder, Universitatsklinikum Diisseldorf

In den vergangenen Jahren stand die molekulare

_ Charakterisierung der myeloischen Neoplasien im

¥ Vordergrund der Erforschung myelodysplastischer
Syndrome (MDS). Hiermit wurde zunachst versucht, neue
Risikoklassifikationen und Prognosesysteme zu definieren
beziehungsweise vorhandene zu optimieren. Wie

stellvertretend durch Rafael Bejar in einer Arbeit der
International Working Group-MDS gezeigt [1], gestaltet sich dies jedoch als komplex und
ist noch nicht alltagstauglich.

Im Gegensatz hierzu machen - so das Fazit des diesjdahrigen ASH - zielgerichtete
Therapien raschere Fortschritte. Wahrend auf dem Gebiet der Hochrisiko-MDS noch keine
neue Therapie in Sicht ist, zielen die Therapiestrategien beim Niedrigrisiko-MDS auf die
Stimulation der Erythropoese und der Thrombopoese ab.

Bei den akuten myeloischen Leukamien richtet sich die Therapie mittlerweile direkt gegen
den malignen Zellklon, indem genetische Veranderungen wie die IDH- und FLT3-Mutatio-
nen mit sogenannten ,,small molecules* zielgerichtet angegangen werden. Dabei sind die
Ergebnisse so vielversprechend, dass hier unter Umstinden in den kommenden Jahren
seit langerer Zeit neue Medikamente zur AML-Behandlung zugelassen werden kénnten.

®

% Verbesserung der Erythropoese als Ziel der MDS-Behandlung mit Luspatercept

Das pathophysiologische Verstandnis der MDS ist in den vergangenen Jahren stetig gewachsen.
Im Gegensatz hierzu liegt es mittlerweile 9 Jahre zurlck, dass mit Azacitidin und Lenalidomid
zunachst in Amerika und dann zeitversetzt in Europa letztmalig Substanzen mit pathophysiologi-
schem Wirkansatz zur MDS-Behandlung zugelassen wurde. Angesichts dessen stellt sich die
Frage, ob und wann die neuen wissenschaftlichen Erkenntnisse den ,Bench to bedside“-Transfer
ermoglichen und zu neuen Behandlungsformen flhren:

Am weitesten fortgeschritten auf diesem Weg ist die Substanz Luspatercept (ACE-536), die
darauf abzielt, die Erythropoese bei MDS-Patienten zu verbessern. Luspatercept ist ein
Fusionsprotein, das aus der Rezeptordomane des Activin-Rezeptor Ilb und einem Fc-Teil des
humanen IgG besteht und seine Wirkung durch ein sog. ,ligand-trapping“ vermittelt, indem
inhibitorische Signalmolekile der TGF-beta-Familie wie GDF-11 im Knochenmarkmikromilieu
gebunden werden. Erste klinische Resultate einer Dosiseskalationsstudie waren bereits auf dem
letzten ASH gezeigt worden [2]. In einem aktuellen Beitrag wurden die Resultate der 32 von
insgesamt 58 Niedrigrisiko-MDS-Patienten (IPSS low und intermediate-1) prasentiert, die nach
der dreimonatigen Dosiseskalationsphase in eine bis zu 24-monatige Extensionsphase
Ubergingen [3]. Wie schon in der Dosiseskalationsstudie konnten nur Patienten eingeschlossen
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werden, die entweder einen Serum-EPO-Spiegel > 500 U/l aufwiesen oder auf eine EPO-
Therapie nicht angesprochen bzw. diese nicht vertragen hatten. Bei Patienten mit geringem
Transfusionsbedarf (definiert als weniger als vier Erythrozytenkonzentrate/8 Wochen,

Hb < 10 g/dl) konnte durch die Therapie mit Luspatercept bei 69 % (n = 9/13) der primare
Studienendpunkt des hamatologischen Ansprechens (Hb-Anstieg > 1,5 g/dI fur mindestens

8 Wochen) erreicht werden. Ahnlich sah es bei den Patienten mit hohem Transfusionsbedarf
(definiert als >= 4 Erythrozytenkonzentrate/8 Wochen) bei Studieneinschluss aus. Von diesen
zeigten 68 % (n = 13/19) ein Ansprechen der Erythropoese (Reduktion des Transfusionsbedarfes
um >= 4 Einheiten oder >= 50 % flr mindestens 8 Wochen). Eine mindestens 8 Wochen
anhaltende Transfusionsfreiheit erreichten 11 von 22 Patienten (50 %), die bei Studieneinschluss
transfusionsbeddirftig waren (Abb. 1). Erfreulicherweise bestatigten sich auch die Daten
hinsichtlich des Nebenwirkungsprofils. Als Ausdruck der guten Vertraglichkeit traten keine mit der
Studienmedikation zusammenhangenden Grad-3- oder Grad-4-Nebenwirkungen auf. Wenn
Nebenwirkungen auftraten, waren es vornehmlich muskuloskeletale Schmerzen und Ubelkeit.

Basierend auf diesen vielversprechenden Daten wird Luspatercept nun in einer randomisierten
Phase-IlI-Studie (MEDALIST Trial) bei 210 Niedrigrisiko-MDS-Patienten mit Transfusionsbedarf
und Nachweis von Ringsideroblasten placebokontrolliert untersucht. Dies stellt auf dem Weg zu
einer Zulassung den nachsten entscheidenden Schritt dar.

Reduktion des Transfusionsbedarfs

Einheiten/8 Wochen HTB GTB
bei Studieneinschluss 4 4 12 6 8 14 6 6 6 14 8 10 8 6 6 6 4 4 4 2 2 2
0 |

10
22 0=t
0
-40-
-50
-60
70

% Verdnderung der Anzahl
transfundierter EK-Einheiten (%)

-80+
-90

-100-

HTB: Hoher Transfusionsbedarf (= 4 Einheiten/8 Wochen); GTB: Geringer Transfusionshedarf (< 4 Einheiten/8 Wochen, Hb < 10 g/dl)
Abb. 1: Reduktion des Transfusionsbedarfs durch eine Therapie mit Luspatercept (modifiziert nach [3]).

®

% TPO-Analoga und MDS — Neuer Versuch, diesmal mit Eltrombopag

Seit mehreren Jahren werden 2 neue Thrombopoese-stimulierenden Medikamente (TPO-
Analoga; TPO = Thrombopoetin) zur Behandlung der Immunthrombopenie erfolgreich eingesetzt.
Seit dieser Zeit wird auch versucht, die beiden Substanzen bei Patienten mit MDS und
Thrombopenie einzusetzen. Ziel dieser Behandlung ist — vergleichbar mit der Therapie mit
erythropoesestimulierenden Substanzen — die bei ca. 10 % der Niedrigrisiko-MDS-Patienten
vorliegende Thrombopenie zu verbessern. Eine erste randomisierte Studie mit dem subkutan zu
verabreichenden Romiplostim wurde trotz einem besseren Ansprechen als in der Placebogruppe
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aufgrund von Sicherheitsbedenken vorzeitig abgebrochen. Ursache hierfir war die Sorge vor
einer Steigerung der Blastenzahl und der AML-Progression im Romiplostim-Arm [4].

Olivia et al. stellten nun auf dem diesjahrigen ASH Daten einer prospektiven, randomisierten
Multicenter-Phase-II-Studie vor, in welcher Niedrigrisiko-MDS-Patienten (low und intermediate-1
gemal IPSS) und Thrombopenie (< 30.000/ul) mit dem oralen Thrombopoese-stimulierenden
Agens Eltrombopag behandelt wurden [5]. Bis zum Zeitpunkt dieser ersten Interimsanalyse
wurden 70 Patienten in die Studie eingeschlossen, von denen 46 Eltrombopag (mediane Dosis
75 mg einmal taglich) und 24 Placebo erhielten. Nach 24 Wochen sprachen insgesamt 54 % der
zu diesem Zeitpunkt noch in der Studie befindlichen Patienten (n = 13) im interventionellen Arm
auf die Studienmedikation an, wahrend im Placeboarm lediglich 27 % (n = 3) ansprachen

(Tab. 1). Der mediane Anstieg der Thrombozyten infolge der Eltrombopag-Einnahme betrug
53.200/ul und die mediane Zeit bis zum Ansprechen betrug 14 Tage. Eltrombopag wurde von der
Mehrzahl der Patienten gut vertragen, vereinzelt traten Leberwerterhdhungen und gastro-
intestinale Nebenwirkungen auf. Als weiterer Endpunkt wurde in der Studie auch die Lebens-
qualitat erfasst: auch hier zeigte sich fir Eltrombopag ein Vorteil gegenlber der Placebogruppe.

Im Wissen um die Progress-Problematik, welche zum Ende der Romiplostin-Studie geflihrt hatte,
war es umso erfreulicher, dass keine gesteigerte Progressionsrate im Eltrombopag-Arm zu
beobachten war. Daher kdnnen mit Spannung die finalen Resultate dieser Studie erwartet
werden, die mdglicherweise eine weitere Therapieoption hervorbringen.

Thrombozytenansprechen

Ansprechen (Anzahl) 8 Wochen 24 Wochen
Elt n =41 Pn=17 Eltn=24 Pn=11

Ansprechen* 12 0 5 3
Komplettes Ansprechen** 9 0 8 0
Kein Ansprechen 20 17 4] 8
Ansprechen gesamt 21 0 13 3
Blutungsereignisse 1 2 3 1

> WHO Grad 2

* Bei Thrombozyten zu Studienbeginn von > 20.000/ul: keine Blutungszeichen und Anstieg der Thrombozyten
auf = 30.000/pl; zu Studienbeginn < 20.000/pul: Thrombozyten » 20.000/pl und Anstieg um mindestens 100 %
ohne Transfusionen.

** Thrombozyten = 100.000/pl, keine Blutungszeichen.
Elt = Eltrombopag; P = Placebo

Tab. 1: Ansprechen auf eine Therapie mit Eltrombopag bei MDS-Patienten mit Thrombopenie (modifiziert nach [5]).

.Luspatercept und Eltrombopag zielen auf eine Verbesserung der insuffizienten Hamatopoese bei
MDS-Patienten ab.“ Dr. Thomas Schroeder
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Fazit

¢ Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Luspatercept wurden erneut bestatigt. Die Substanz wird
nun in einer randomisierten Phase-IlI-Studie bei Niedrigrisiko-MDS-Patienten geprift.

e Erste Daten einer randomisierten Studie lassen hoffen, dass der Thrombopoese-Stimulator
Eltrombopag zukiinftig fur MDS-Patienten verfligbar sein wird.

+» Molekulare Therapien bei der AML

Neue Daten zum Isocitrat-Dehydrogenase-2(IDH-2)-Inhibitor AG-221 zur Behandlung von
AML-Patienten mit IDH-2-Mutation

Im vergangenen Jahr wurde auf dem ASH das Therapieprinzip der IDH-Inhibition zur Behand-
lung der AML und die Resultate einer Phase-1/2-Dosiseskalationsstudie mit 73 Patienten
vorgestellt [6].

In diesem Jahr wurden nun die Ergebnisse einer Expansionsphase dieser Studie mit insgesamt
209 Patienten mit IDH-2-Mutation (R140Q- oder R172K-Mutation) vorgestellt [7]. Von diesen
waren 159 Patienten (76 %) rezidiviert oder refraktar auf im Median 2 Vortherapien und 66 der
Patienten (32 %) zum Zeitpunkt der Analyse noch aktiv in der Studie. Die Patienten erhielten

50 bis 650 mg AG-221 pro Tag, wobei die nun festgelegte Dosis im Phase-2-Teil 100 mg/Tag
betragt. In dieser prognostisch unguinstigen, mit einem medianen Alter von 69 Jahren alteren
Patientengruppe war der Behandlungserfolg mit einer oral verabreichbaren AML-Monotherapie
beachtlich. Die Gesamtansprechrate betrug 38 % (n = 79), wobei der Subtyp der IDH-2-Mutation
keinen Einfluss auf das Ansprechen hatte: 27 % der Patienten erreichten eine komplette
Remission (18 % komplette Remission [CR], 1 % CR mit inkompletter hamatopoetischer
Regeneration [CRi], 1 % CR mit inkompletter Thrombozyten-Regeneration [CRp],

7 % morphologische CR [mMCR]) und 11 % eine partielle Remission. Die mittlere Ansprechdauer
betrug 6,9 Monate (95 % Konfidenzintervall 4,9-9,7).

Darlber hinaus liefert die Betrachtung der Resultate einige erwahnenswerte teilweise
substanzspezifische Aspekte, die bei der Interpretation von Studiendaten bei alteren AML-
Patienten bedacht werden mussen: Neben den genannten Ansprechraten erreichten weitere

45 % der Patienten eine Stabilisierung der Erkrankung. Bei 42 % dieser Patienten ging dies mit
einem Anstieg der Neutrophilen auf Gber 1.000/ul und bei 63 % der Patienten mit einem Anstieg
der Thrombozyten auf Werte Uber 25.000/ul einher. Interessanterweise kam es weder bei diesen
Patienten noch bei Patienten, die eine komplette Remission erreichten, infolge der
Studienmedikation zu einer Elimination des mutationtragenden Klons. Dies zeigt zwei Dinge:
Erstens muss nicht zwingend eine komplette Remission erreicht werden, damit die Patienten von
einer Therapie wie zum Beispiel mit AG-221 profitieren. Gerade bei alteren AML-Patienten reicht
es moglicherweise, wenn eine Stabilisierung der Erkrankung zur Verbesserung der Hamatopoese
und damit zu einer Verringerung zytopeniebedingter Komplikationen fuhrt. Zweitens fihrt AG-221
nicht zur Elimination des malignen Zellklons, sondert fihrt vor allem zu einer Differenzierung der
leukdmischen Zellen. Neben der erwinschten Wirkung fuhrte dies auch zu einer spezifischen
Nebenwirkung von AG-221: 4 % der Patienten erlitten ein sogenanntes Differenzierungssyndrom,
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dessen klinisches Bild sich ahnlich wie das nach einer Therapie mit All-Trans-Retinoinsdure
(ATRA) bei der akuten Promyelozytenleukamie darstellte und das auf eine Behandlung mit
Steroiden reversibel war.

Andere schwerwiegende Nebenwirkungen traten im Zusammenhang mit der Studienmedikation
nicht auf. Infolge dieser positiven Ergebnisse wird die Substanz nun in einer randomisierten
Phase-3-Studie (IDHENTIFY-Trial) mit konventionellen Therapien verglichen.

~,AG-221 ist bestatigt seine Wirksamkeit und Vertraglichkeit bei einer weiter wachsenden
Patientenzahl.” Dr. Thomas Schroeder

Fazit

e AG-221 scheint seine Wirksamkeit mindestens zum Teil Uber einen neuartigen
antileukamischen Effekt zu vermitteln.

e Basierend auf einer bisher positiven Nutzen-Risiko-Relation wird AG-221 nun in einer
randomisierten Phase-llI-Studie getestet.

Der Multikinaseinhibitor Midostaurin in Kombination mit konventioneller Chemotherapie
verbessert das Outcome von AML-Patienten mit FLT3-Mutation

Etwa 30 % der AML-Patienten weisen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eine aktivierende Mutation
in der FLT3-Tyrosinkinase (FLT3-ITD+ oder FLT3-TKD+; ITD = internal tandem duplication;

TKD = tyrosine kinase domain) auf. Insbesondere die FLT3-ITD-Mutation geht mit einer hohen
Rezidivrate und einer schlechten Prognose einher.

Als nachster Schritt hin zu einer personalisierten Therapie der AML wurden auf der Basis des
molekularen Wissens Studien mit verschiedenen Tyrosinkinaseinhibitoren zur Behandlung der
FLT3-positiven AML initiiert. Einer davon ist Midostaurin, das zwar im Vergleich mit anderen
Molekulen nicht die hdchste inhibierende Potenz gegen FLT3 aufweist, jedoch sowohl gegen die
ITD- als auch die TKD-Mutation sowie gegen andere Rezeptorkinasen (vascular endothelial
growth factor receptor [VEGFR], Proteinkinase C [PKC], KIT und platelet-derived growth factor
receptor [PDGFR]) wirkt. In der diesjahrigen Plenary-Session wurden die Resultate der bisher
grolten randomisierten Studie hierzu vorgestellt (RATIFY-Studie) [8]. In dieser multinationalen
Studie wurden insgesamt 717 Patienten mit neudiagnostizierter FLT3-mutierter AML

(Alter 18-60 Jahre) eingeschlossen. Von diesen erhielten 355 Patienten nach Randomisierung
Midostaurin (50 mg 2-mal taglich p. o. fir 21 bzw. 28 Tage) und 354 Patienten Placebo zusatzlich
zur Standardbehandlung (bestehend aus Induktions- und Konsolidierungschemotherapien).
Aulerdem war eine einjahrige Erhaltungstherapie mit Midostaurin oder Placebo vorgesehen.
Die Datenanalyse nach 357 eingetretenen Ereignissen zeigte, dass Midostaurin trotz einer
vergleichbaren Tag-60-Remissionsrate zu einem signifikant verlangerten Gesamt- (primarer
Endpunkt, Abb. 2), ereignisfreien und krankheitsfreien Uberleben fihrte. Hieraus ergab sich ein
um 23 % geringeres Risiko fur das Ereignis Tod im Midostaurin-Arm (Hazard Ratio 0,77;

p = 0,0074). Dieser Vorteil zugunsten von Midostaurin bestand auch weiter, wenn die innerhalb
der Studie transplantierten Patienten zum Zeitpunkt der Transplantation zensiert wurden. Dieser
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therapeutische Benefit war nicht mit einer gesteigerten Toxizitat gekoppelt. Als einzige
substanzspezifische Nebenwirkung wurden vermehrt Hautausschlage verzeichnet. Die Autoren
schlussfolgerten zu Recht, dass Midostaurin ein neuer Bestandteil der Standardbehandlung von
AML-Patienten mit FLT3-Mutation werden kdnnte. Basierend auf diesen Daten wird nun seitens
der Firma die Zulassung angestrebt.

Bei der Interpretation dieser positiven Daten muss jedoch ein wesentlicher Punkt bedacht
werden. Wahrend der Uber 10-jahrigen Konzeptions- und Laufzeit der RATIFY-Studie hat sich der
Therapiealgorithmus fir diese Patienten geandert: Mittlerweile wird die allogene Transplantation
in erster Remission, und nicht mehr die in der Studie noch vorgesehene Chemotherapie als
Konsolidierungstherapie der ersten Wahl angesehen. Dies hat die einarmige 16/10-Studie der
deutschen AML-Studiengruppe bertcksichtigt [9]. Auch in dieser Studie erhielten die AML-
Patienten mit FLT3-Mutation Midostaurin additiv zur Standardbehandlung. Insgesamt zeigte auch
diese Studie ein vielversprechendes Ansprechen und Gesamtiberleben fir diese Hochrisiko-
Patientengruppe und unterstreicht somit die Daten der RATIFY-Studie.

Gesamtiiberleben Gesamtiiberleben — posttransplant
Mortalitatsrisiko um 23 % reduziert Die Behandlung mit Midostaurin verbesserte das
Gesamtiiberleben nach SZTin CR1
100 1007
Arm 4-Jahres-Uberleben

— MIDO 51,4 % (95 % Kl: 46-57) — = - Midostaurin
80 - p 44,2 % (95 % KI: 39-50) 80 \_\I‘ — == Placebo
N

60

40 SZT aufer-

halb von CR1
HR 0,98

Anteil Patienten (%)
Anteil Patienten (%)

20 20
Hazard Ratio: 0,77
Einseitiger Log-rank p-Wert: 0,007 4

0 1 1 I 1 1 1 1 I 1 1 1 I 0 1 I I 1 1 1 I 1 1 1

0 24 48 72 0 24 48 72

Monate Monate

MIDO = Midostaurin; P = Placebo; KI = Konfidenzintervall; SZT = Stammzelltransplantation; CR1 = 1. komplette Remission

Abb. 2: Gesamtliberleben aller Patienten (links) und nach Zensierung der Patienten zum Zeitpunkt der allogenen Transplantation
(rechts) bei AML-Patienten, die mit Midostaurin oder Placebo zusétzlich zur Standardbehandlung behandelt wurden (modifiziert
nach [8]).

,Die Hinzunahme von Midostaurin zur Standardbehandlung von AML-Patienten mit FLT3-
Mutation konnte neuer Standard werden.“ Dr. Thomas Schroeder

Fazit

e Der Tyrosinkinaseinhibitor Midostaurin ist bei guter Vertraglichkeit in Kombination mit der
Standardbehandlung der FLT3+ AML wirksam.

e Madglicherweise steht mit Midostaurin eine der wenigen Zulassungen auf dem Gebiet der
AML an.
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Maligne Lymphome: Neue Substanzen und differenzierte Diagnostik
auf dem Weg zur klinischen Routine

Priv.-Doz. Dr. med. Georg Hel3, Universitdtsmedizin Mainz

Maligne Lymphome weisen immer noch eine hohe
krankheitsbezogene Mortalitit auf. Umso erfreulicher ist es,

| dass sich auf diesem Feld weiterhin zahlreiche innovative und
vielversprechende Therapieoptionen entwickeln. Jedoch hat
es in diesem Jahr keine Arbeit aus dem Bereich ,,maligne
Lymphome* in die Plenary Session geschafft — ein Zeichen
dafiir, dass sich die neuen Substanzen haufig noch in einer
frilhen Entwicklung befinden und bestitigende Ergebnisse noch ausstehen. Deshalb
hatten viele Prasentationen Ergebnisse friiher Phase-I- und -lI-Studien zum Inhalt, die
haufig das Potential der neuen Substanzen oder innovativer Kombinationen aufzeigten,
aber auch die eine oder andere Idee endgiiltig von der Liste potentieller Therapieoptionen

eliminierte.

+» Welche Substanzen stehen im Fokus?

Weiterhin stehen insbesondere die Tyrosinkinaseinhibitoren stark im Mittelpunkt, allerdings gab
es auch sehr spannende Prasentationen zu CAR-T-Zellen, die den Weg zu echten individualisier-
ten Therapieregimen weisen konnten. Weniger Daten fanden sich in diesem Jahr fir ,klassische”
monoklonale Antikérper und Immunkonjugate. Hier stehen die Ergebnisse grofer Studien noch
aus — insbesondere zu Zweitgeneration-anti-CD20-Antikorpern.

Zunachst aber ein kurzer Blick auf die spannendsten Daten des Kongresses:
Was waren die Highlights?

1. lbrutinib vs. Temsirolimus beim Mantelzelllymphom [1]: In dieser randomisierten
Studie konnten die vielversprechenden Daten von lbrutinib beim rezidivierten
Mantelzelllymphom (MCL) bestatigt werden. Das mediane progressionsfreie Uberleben
(PFS) war — bei einer prognostisch etwas glinstigeren Patientengruppe — mit mehr als
14 Monaten besser als in vorausgegangenen Untersuchungen.

2. Venetoclax-Monotherapie [2]: Der BCL-2-Inhibitor Venetoclax scheint auch einen
Stellenwert bei der Behandlung bestimmter Untergruppen nodaler Lymphome zu haben.
Insbesondere die Daten zum Mantelzelllymphom sind hier interessant.

3. REModI-B [3]: Diese Studie zeigte wegweisend, wie die molekulare Diagnostik in aktuelle
Konzepte integriert werden kann. Fur diesen Ansatz besteht Hoffnung auf eine
Umsetzung im klinischen Alltag.
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Was ist gescheitert?

Einige Medikamente haben sich wahrscheinlich endgultig aus der Weiterentwicklung von
Behandlungsoptionen maligner Lymphome verabschiedet, zum Beispiel Alisertib bei den T-Zell-
Non-Hodgkin-Lymphomen (T-NHL) [4] und Bortezomib beim diffus gro3zelligen Lymphom
(DLBCL) [3].

®,

< Diffus groRzelliges Lymphom (DLBCL)

Die héchste therapeutische Not herrscht weiterhin bei Patienten mit Rezidiv eines aggressiven
Lymphoms. Eine Nachanalyse der CORAL-Studie unterstrich dies noch einmal nachdrtcklich [5].
Im Rahmen dieser Studie konnten DLBCL-Patienten im transplantationsfahigen Alter nur zu

50 % einer Hochdosistherapie zugefuhrt werden. Von dieser Halfte aller eingeschlossenen
Patienten erlitt wiederum die Halfte ein Rezidiv — zum Teil mit sehr kurzer Latenz (Abb. 1). Das
bedeutet, dass es selbst unter Studienbedingungen nur bei einem Viertel der Patienten gelingt,
im Rezidiv erfolgreich zu therapieren. Es zeigte sich, dass insbesondere bei einem friihen Rezidiv
nach Hochdosistherapie das Uberleben in der Regel nur noch wenige Monate betrug. Diese
Resultate zeigen die Notwendigkeit, alle Optionen zur Rezidivvermeidung auszuschdpfen.

Gesamtiiberleben
1,0
0,9+
= ¢ 6 Monate zwischen autologer Stammzelltransplantation und Rezidiv
0,84 — > 12 Monate zwischen autologer Stammzelltransplantation und Rezidiv
— 6 bis 12 Monate zwischen autologer Stammzelltransplantation und Rezidiv
0,74
0,6
0,5
0,4 1 |

Whzis lI

0,24

Anteil Patienten

0,14 I

0,0

T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Zeit (Monate)
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Abb. 1: Gesamtiiberleben (Monate) bei DLBCL-Patienten nach autologer Stammzelltransplantation und Rezidiv (modifiziert nach [5]).

Auch wenn sich die Diskussion heute hauptsachlich den neuen Substanzen widmet, bleibt die
Chemotherapie das zentrale Element der Therapie aggressiver Lymphome. Die Optimierung des
therapeutischen Vorgehens ist dabei noch nicht abgeschlossen. Die Ergebnisse von dosisadjus-
tiertem EPOCH-R bei Patienten mit Burkitt-Lymphom waren vor 2 Jahren nach der Publikation im
NEJM aufgrund der geringen Fallzahl und des monozentrischen Charakters der Studie noch mit
einer gewissen Zurtckhaltung aufgenommen worden [6].
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Nun wurde ein Update der Studie mit erhdhter Patientenzahl im multizentrischen Ansatz
vorgestellt [7]. In der Studie kam zusatzlich ein risikoadaptiertes Vorgehen zum Einsatz, fur
Patienten mit PET-Negativitat im Zwischenstaging war eine verklrzte Therapie vorgesehen.
Insgesamt wurden die Ergebnisse von 88 Patienten vorgestellt: medianes Alter 46 Jahre, ZNS-
Befall (leptomeningeal) bei 13 % der Patienten, 24 % der Patienten waren HIV-positiv. Erneut
zeigten sich sehr gute Ergebnisse flr die Therapie, insbesondere bei Niedrigrisikopatienten

(PFS 100 % bei Niedrigrisiko- bzw. 81 % bei Hochrisikopatienten; Gesamtiberleben [OS]

100 % bzw. 84 %). Es wurden keine Unterschiede zwischen HIV-positiven und -negativen
Patienten beobachtet. Die Toxizitat des Verfahrens scheint gegentiber dem in Deutschland in der
Regel verwendeten B-ALL-Protokoll geringer zu sein. Ein randomisierter Vergleich der Therapien
ware insbesondere unter diesem Aspekt interessant. Fraglich scheint, ob die in der Studie
verwendete niedrigdosierte intrathekale Methotrexat-Gabe als ausreichend betrachtet werden
kann.

Mit der erfolgreichen Einfiihrung von Brentuximab hat die Klasse der Inmunkonjugate Einzug in
die Therapie maligner Lymphome gehalten. Verschiedene weitere Konstrukte sind in der
klinischen Entwicklung. Denintuzumab Mafodotin (SGN-CD19A) ist ein CD19-Antikorper, der an
Monomethylauristatin F (MMAF) gekoppelt ist, einem synthetischen Mitoseinhibitor. Aufgrund der
universellen Expression von CD19 ist er fir die Behandlung verschiedenster Lymphomentitaten
interessant.

In einer Phase-II-Studie wurden 62 Patienten mit Denintuzumab Mafodotin behandelt (85 %
DLBCL, 8 % MCL, 5 % follikulares Lymphom [FL], medianes Alter 65 Jahre, median 2
Vortherapien, 60 % refraktar auf die letzte Vortherapie) [8]. Bei diesen Patienten wurden 2
verschiedene Dosisschemata getestet, ein drei- und ein sechswdchiges Regime. Bei diesem
Kollektiv zeigte sich fur die Patienten mit rezidivierter Erkrankung eine Ansprechrate von 60 %
(40 % komplette Remission [CR]) und bei refraktaren Patienten eine — nicht Uberraschend —
geringere Ansprechrate von 23 % (11 % CR). Die mediane Ansprechdauer lag bei 39 Wochen fir
rezidivierte und 41 Wochen fir refraktare Patienten. Neben den haufig zu beobachtenden
Nebenwirkungen mit einer vergleichsweise geringen Rate an Zytopenien zeigten sich
insbesondere ophthalmologische Probleme im Sinne einer superfiziellen mikrozystischen
Keratopathie. Auch wenn die Veranderungen unter topischer Behandlung ricklaufig waren, kann
dies fur die Einbindung in frihe Kombinationskonzepte — was durchaus attraktiv ware —
limitierend sein und muss engmaschig beobachtet werden.

CAR-T-Zellen haben in den vergangenen Jahren schon grof3e Aufmerksamkeit erzielt. Bei
diesem individualisierten Therapieverfahren werden autologe T-Zellen mit einem CD19-spezi-
fischen chimaren Antigenrezeptor versehen. Die Spezifitat des Antikorpers, verbunden mit der
Aktivierung der T-Zellen durch kostimulatorische Molekule, macht die retransfundierten T-Zellen
in hohem Mal} aktiv gegenliber entsprechenden T-Zellen. Durch Persistenz dieser Zellen ergibt
sich die grundsatzliche Mdglichkeit einer langfristigen Tumorkontrolle. Frihere Ergebnisse bei der
CLL oder dem MCL haben die Wirksamkeit dieses Prinzips bereits gezeigt. Problematisch bei
ersten Einsatzen waren jedoch insbesondere Komplikationen wie Tumorlysesyndrom (TLS),
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Cytokine Release Snydrom (CRS) oder Neurotoxizitaten. Auf dem ASH wurden nun Ergebnisse
laufender Therapieprotokolle vorgestellt.

In eine Studie der Gruppe der University of Pennsylvania wurden Patienten mit fortgeschrittenem
Lymphom (DLBCL, FL, MCL) und fehlender kurativer Option eingeschlossen [9]. Die Patienten
erhielten ein bis vier Tage nach einer lymphozytendepletierenden Chemotherapie eine einzige
Infusion transfizierter T-Zellen. Ziel der Studie war die Untersuchung des Ansprechens nach

3 Monaten. Die Ergebnisse wurden nach Entitat getrennt prasentiert. Insgesamt wurden

43 Patienten mit einem rezidivierten DLBC eingeschlossen (medianes Alter 54,5 Jahre, im
Median 3 Vortherapien, 35 % der Patienten mit vorausgegangener Hochdosistherapie,

15 Patienten erhielten eine lymphozytendepletierende Therapie). Zum Zeitpunkt der Vorstellung
lagen Ergebnisse von 15 Patienten vor. Drei Monate nach Therapie zeigte sich eine Ansprechrate
von 47 %, davon erreichten 3 Patienten eine komplette Remission (Tab. 1). Interessanterweise
hatte keiner dieser Patienten nach einem Jahr ein Rezidiv, was das Potential des Verfahrens
zeigt. Auch fur die 14 Patienten mit FL (medianes Alter 59 Jahre, 5 Vortherapien) zeigte sich eine
sehr gute Ansprechrate von 73 % (CR 36 %). Das mediane progressionsfreie Uberleben bei
kurzer Nachbeobachtung war noch nicht erreicht. Jedoch zeigte sich erneut das mégliche
Nebenwirkungsprofil: 16 Patienten hatten eine CRS und 3 Patienten zum Teil schwere
neurologische Toxizitaten.

Gesamtansprechrate nach Rate fiir bestes Ansprechen:
3 Monaten: 47 % (n = 15) 47 % (n = 15)

CR: 3 CR: 6

PR: 4 PR: 1

PD: 8 PD: 8

CR = komplette Remission; PR = partielle Remission; PD = Progression
Tab. 1: Ansprechraten einer Behandlung mit CAR-T-Zellen bei Patienten mit DLBCL (modifiziert nach [9]).

Eine ahnliche Arbeit der Gruppe am Fred Hutchinson Cancer Center in Seattle untersuchte
insbesondere den Einfluss verschiedener lymphodepletierender Strategien und unterschiedlicher
T-Zell-Dosen [10]. 39 Patienten mit B-Zell-Lymphom oder CLL wurden in die Studie einge-
schlossen. Vorgestellt wurden die Ergebnisse von 30 Patienten. Auch hier fand sich ein
insgesamt gutes Ansprechen (ORR 63 %; CR 33 %). Interessant war insbesondere die
Korrelation verbesserten Ansprechens mit der Nutzung einer Cyclophosphamid/Fludarabin-
haltigen Induktion und dem Einsatz héherer T-Zell-Dosen, wobei hohe Dosen mit einer
dosislimitierenden Toxizitat assoziiert waren. Eine Neurotoxizitat trat bei 33 % der Patienten auf.
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.Insgesamt bestatigen diese Arbeiten das hohe Potential von CAR-T-Zellen zur Therapie von
Lymphomen. Sie belegen aber auch die Notwendigkeit einer Anwendung in erfahrenen
Behandlungszentren, der Ausarbeitung optimaler Therapieregime und den Einbezug von
Supportivtherapien. In den kommenden Jahren wird das Therapieverfahren auch in Europa bzw.
in Deutschland zur Verfugung stehen und fur geeignete Patienten eine attraktive Therapieoption
sein.“ PD Dr. Georg Hel3

Kein Stellenwert fur den Einsatz von Bortezomib bei aggressiven Lymphomen

Seit Jahren wurde der mogliche Stellenwert von Bortezomib fur insbesondere sogenannte non-
GCB-Lymphome (GCB = germinal center B-cell-like) diskutiert und in verschiedenen Studien
evaluiert. Aktuell wurden nun die Ergebnisse zweier Studien vorgestellt, die dieser Fragestellung
nachgingen.

Leonard [11] stellte die Ergebnisse der Pyramid-Studie vor, bei der R-CHOP +/- Bortezomib flr
Patienten mit non-GCB-DLBCL untersucht wurde. Die Diagnose wurde in diesem Konzept
anhand der Immunhistochemie getroffen (sogenannter Hans-Classifier). Insgesamt wurden

206 Patienten in die Studie eingeschlossen, von denen 186 auswertbar waren. Kurz gefasst
zeigten die Ergebnisse keinen Unterschied bei Ansprechrate, progressionsfreiem Uberleben und
Gesamtuberleben im Vergleich der beiden Gruppen — weder in der Gesamtgruppe noch fir die
ca. 50 % Hochrisikopatienten.

Die Studie der britischen und schweizerischen Lymphomgruppe wendete einen etwas anderen
Ansatz an, bei dem insbesondere die Evaluation des molekularen Subtyps mithilfe des gene
expression profiling (GEP) implementiert war. Davies stellte die Daten dieser ,REMoDL-B“-Studie
vor [3]. Alle eingeschlossenen Patienten (nicht sehr gutes Risiko, DLBCL, Erstdiagnose) wurden
zunachst mit einem Zyklus R-CHOP behandelt. Wahrend dieser Zeit erfolgte die Evaluation des
molekularen Subtyps mithilfe des oben genannten Verfahrens. Von 1.132 Patienten konnten
1.085 Patienten randomisiert werden — eine beeindruckende Leistung, die Diagnostik so
zuverlassig zur Verfigung zu stellen. Von den erfolgreich analysierten Patienten hatten 51 % ein
GCB, 26,8 % ein ABC (activated B-cell-like) und 21,7 % ein unklassifiziertes DLBCL. Alle
Patienten mit erfolgreicher molekularer Analyse wurden fiir 5 weitere Zyklen zwischen R-CHOP
und RB-CHOP randomisiert. Diese Studie hatte somit mehrere grof3e Vorteile: erstens ein
prazises molekulares Verfahren und zweitens eine Evaluation des Effektes nicht nur in einer
Gesamtkohorte, sondern auch getrennt fur alle Subtypen. Die Ergebnisse waren ebenso
eindeutig wie erntchternd. Es zeigte sich kein Vorteil zugunsten der Hinzunahme von Bortezomib
bezliglich Ansprechen, Progressionsrate oder Uberleben.

,Die grolRe Fallzahl und die sehr gute Studiendurchfihrung der REMoDL-B-Studie legen nahe,
dass Bortezomib keinen Stellenwert bei der Behandlung des DLBCL hat.“ PD Dr. Georg Hel3

Daruber hinaus wurden weitere interessante Resultate zu Verbesserungen der Primartherapie
prasentiert. Exemplarisch ausgewahlt brachte die Kombination von Everolimus mit R-CHOP im
Rahmen einer Phase-II-Studie bei DLBCL mit noch kleiner Patientenzahl (und zumeist gutem

Risikoprofil) ein Ansprechen von 100 % in der MTD-Kohorte (MTD = maximal tolerable Dosis),
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wobei alle Patienten eine CR erreichten [12]. Mit den erwarteten Ergebnissen zu Lenalidomid,
Ibrutinib und Obinotuzumab in der Primartherapie ergeben sich hier in den kommenden Jahren
Erkenntnisse, die eine Verbesserung der Primartherapie realistisch erscheinen lassen.

Fir den Bereich der DLBCL des ZNS wurden spannende Daten vorgestellt [13]. Als neues
Behandlungskonzept wurde in dieser Arbeit ein Protokoll speziell fiur ZNS-Lymphome prasentiert,
das auf DA-EPOCH basiert. Es zeichnet sich durch einen Austausch verschiedener Medikamente
durch liquorgangige Substanzen und die Hinzunahme von Ibrutinib, das die Blut-Hirn-Schranke
durchdringen kann, aus. Dieses sogenannte Dose adjusted TEDDIR-Protokoll zeigte eine
Uberraschend gute Wirksamkeit mit zum Teil im Rezidiv lang anhaltenden kompletten
Remissionen — bei zum Zeitpunkt der Vorstellung noch geringer Fallzahl — und soll in Zukunft in
einem multizentrischen Rahmen weiter entwickelt werden. Spannend wird zu beobachten sein,
ob eine zielgerichtete Substanz die Prognose der Patienten mit diesem schwierigen
Krankheitsbild wirklich verbessern kann.

Fazit

e Nur bei einem Viertel der DLBCL-Patienten ist eine Rezidivtherapie erfolgreich. Es gilt daher,
alle Méglichkeiten zur Vermeidung von Rezidiven auszuschopfen.

e Eine dosisadjustierte Chemotherapie nach dem EPOCH-R-Schema zur Behandlung von
Burkitt-Lymphomen ist wirksam und vielversprechend gut vertraglich. Ein Vergleich mit dem
in Deutschland in der Regel verwendeten B-ALL-Protokoll ware attraktiv.

e Denintuzumab Mafodotin ist eine interessante Option zur Behandlung von B-NHL. Als
ungewohnliche Nebenwirkung ist auf eine superfizielle mikrozystische Keratopathie zu
achten, die topisch therapiert werden kann.

e CAR-T-Zellen haben ein groftes Potential zur Therapie von Lymphomen, sollten aber nur in
erfahrenen Behandlungszentren zum Einsatz kommen.

e Bortezomib hat keinen Stellenwert bei der Behandlung des DLBCL.

e Die Verwendung liquorgangiger zielgerichteter Substanzen wie Ibrutinib kann
richtungsweisend fUr eine Verbesserung der Therapieergebnisse bei ZNS-Lymphomen sein.

% Follikulares Lymphom (FL)

Die Inhibition von bcl-2 hat in den letzten Jahren eine zunehmende Aufmerksamkeit erlangt,
insbesondere nachdem mit Venetoclax (friher ABT-199) eine Substanz zur Verfligung steht, die
nicht mehr die Thrombopenierate aufweist, die bei friheren Generationen von bcl-2-Inhibitoren
beobachtet wurde. Bisher zeigte sich insbesondere bei der CLL eine zum Teil Uberraschend gute
Ansprechrate (zum Beispiel in einer aktuellen Arbeit im NEJM [14]). Auch ein Einsatz bei anderen
Lymphomentitaten ist attraktiv, insbesondere auch beim FL wegen der dominanten bcl-2-Expres-
sion. In einer Phase-I-Studie wurden 70 Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem Lymphom
(20 DLBCL; 14 FL; 28 MCL; 4 Morbus Waldenstrom [MW]; 3 Marginalzonenlymphom [MZL];

1 Multiples Myelom [MM] mit einer Venetoclax-Monotherapie behandelt und eine Dosiseskalation
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auf 1.200 mg Tagesdosis evaluiert [2]. In dieser Dosisstufe wurden nochmals 36 Patienten
behandelt (21 DLBCL; 15 FL).

Die beobachteten Nebenwirkungen entsprachen bisherigen Erfahrungen: gastrointestinale
Beschwerden, Anamie, Hyponatriamie und 2 Patienten mit laborbasiertem TLS. Dosislimitierend
war das Auftreten von Neutropenien. Beim Ansprechen ergab sich ein differenziertes Bild:
insbesondere Patienten mit MCL und MW sprachen gut an. Bei Patienten mit follikularem
Lymphom zeigte sich zwar bei 97 % der Patienten eine Krankheitsstabilisierung oder besseres
Ansprechen, die objektive Ansprechrate lag jedoch nur bei 38 %, was vergleichsweise
enttduschend war. Noch schlechter waren die Ergebnisse flir das DLBCL, bei dem nur 18 % der
Patienten ein Ansprechen zeigten (Tab. 2). Ein wesentlicher Aspekt kann jedoch in der Auswabhl
der richtigen Dosis liegen, da bei hdheren Dosen ein hdheres Ansprechen gesehen wurde.
Entsprechende weiterfihrende Ergebnisse sind von hohem Interesse. Beachtenswert war die
lange Remissionsdauer bei Patienten, die eine CR erreichten. Mit diesen Resultaten erlangen
die Ergebnisse der laufenden Kombinationsstudien, die aufgrund des Wirkmechanismus von
Venetoclax besonders attraktiv erscheinen, eine besondere Bedeutung.

Die Ergebnisse einer solchen kleinen Phase-I-Kombinationsstudie bei verschiedenen
Lymphomentitaten wurde bereits von de Vos vorgestellt [15]. Die Kombination bestand aus
Bendamustin-Rituximab plus Venetoclax. Von den 48 Patienten in dieser Studie zeigte sich
insbesondere bei den Patienten mit FL ein vielversprechendes Ansprechen (87 % CR + PR;

n = 20) bei guter Vertraglichkeit. Wenn die Resultate der Contralto-Studie vorliegen, kdnnen diese
Ergebnisse moglicherweise bestatigt werden.

Bestes objektives Alle FL DLBCL DLBCL-RT MW
Ansprechen, n (%) n=106 n=29 n=34 = n=4
Gesamtansprechen 47 (44) 21475) 11 (38) 6 (18) 3 (43) 4 (100) 2 (67)
CR 14 (13) 6 (21) 4 (14) 4 (12) 0 0 0
PR 33 (31) 15 (54) 7 (24) 2 (6) 3 (43) 4 (100) 2 (67)
SD 32 (30) 5 (18) 17 (59) 8 (24) 2 (29) 0 0
PD 23 (22) 1 (4) 1 (4) 19 (56) 1 (14) 0 0

MCL = Mantelzelllymphom; FL = follikuldres Lymphom; DLBCL = diffus grofzelliges Lymphom; RT = Richtertransformation; MW = Morbus Waldenstrém;
MZL = Marginalzonenlymphom; CR = komplette Remission; PR = partielle Remission; SD = stabile Erkrankung; PD = Progression

Tab. 2: Patienten mit rezidiviertem oder refraktdrem Lymphom, Behandlung mit einer Venetoclax-Monotherapie: objektives Ansprechen
(alle Dosierungen) nach Histologie (modifiziert nach [2]).

Der Quervergleich zu Kombinationen mit Tyrosinkinaseinhibitoren Iasst Interessantes erwarten.
Fur Ibrutinib wird bei verschiedenen Lymphomentitaten ein hoher Stellenwert erwartet. Erste
Ergebnisse bei nodalen Lymphomen waren jedoch nicht einheitlich positiv. Deshalb ist es
besonders interessant, diese Substanz in verschiedenen Kombinationen zu evaluieren.

Erste Daten zur Kombination von lbrutinib mit Rituximab bei FL-Patienten wurden nun vorgestellt
[16]. Dabei wurde Ibrutinib in einer Dosis von 560 mg eingesetzt, jedoch weitgehend bei
Patienten mit niedriger Tumorlast. Insgesamt zeigte sich ein Ansprechen von 82 %, wobei eine
substantielle Anzahl kompletter Remissionen erreicht wurde. Weitere Ergebnisse insbesondere
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randomisierter Studien bleiben abzuwarten. Interessant werden auch die Ergebnisse der von der
German Low-Grade Lymphoma Study Group (GLSG) geplanten Kombination mit GA-101 sein.

Fazit

e bcl-2-Inhibition mit Venetoclax ist eine vielversprechende Option zur Behandlung
verschiedener Lymphomentitaten. Die derzeitige Datenlage ist aber noch uneinheitlich.

e Kombinationstherapien mit Tyrosinkinaseinhibitoren kénnen die Behandlungsmaoglichkeiten
des FL erweitern und verbessern.

+ Mantelzelllymphom (MCL)

Gerade beim Mantelzelllymphom haben sich in den vergangenen Jahren zahlreiche neue
Therapieoptionen ergeben. Bisher lagen randomisierte Vergleiche von Temsirolimus und
Lenalidomid mit Chemotherapie vor, jetzt wurde erstmals der Vergleich von 2 nicht klassischen
Chemotherapien gezeigt. Diese wegweisende Studie beim Mantelzelllymphom verglich
randomisiert Ibrutinib mit Temsirolimus im Rezidiv und wurde nun zeitgleich auf dem ASH
vorgestellt [1] und im Lancet publiziert [17]. Insgesamt wurden 280 Patienten im Rahmen der
Studie randomisiert und erhielten jeweils eine Behandlung bis zur Progression oder bis zum
Absetzen aufgrund von Unvertraglichkeit. Um die Ergebnisse richtig einzuordnen, muss beachtet
werden, dass die Patienten in beiden Armen im Median zwei Vortherapien erhalten hatten. Es
zeigte sich ein deutlicher Unterschied in der Ansprechrate und dem progressionsfreien Uberleben
zugunsten von Ibrutinib (71,9 % vs. 40,4 %; 14,4 Monate vs. 6,2 Monate, Abb. 2), was eindeutig
die Uberlegenheit von Ibrutinib belegt und die Substanz zweifelsfrei zum neuen Standard fir
Patienten in der Rezidivsituation bei Chemotherapieversagen macht. Interessant war, dass
Patienten, die in einer friheren Therapielinie Ibrutinib erhielten, ein besseres Ansprechen zeigten
als bei Behandlung in einer spateren Linie, was ggf. den Vorteil eines frihen Einsatzes weiter
unterstreicht. Klinisch spannend bleibt die Frage, wie mit den Patienten im Rezidiv nach Ibrutinib
umgegangen werden soll. Eine zusatzliche Analyse zeigte, dass nur ca. 20 % der Patienten im
Falle eines Rezidivs auf die nachste Therapie ansprachen. Dies wird sicher in der Zukunft eine
der groRen Herausforderungen bleiben.

,Die Frage, welche Optionen es bei einem Rezidiv nach Ibrutinib-Therapie gibt, ist eine der
grol3en Herausforderungen fur die Zukunft. Spannend wird auch sein, ob mit alternativen BTK-
Inhibitoren eine bessere Wirksamkeit und/oder eine bessere Nebenwirkungsrate erzielt werden
kann. Mit ACP-106 gibt es hier einen ersten vielversprechenden Kandidaten [18].“ PD Dr. Georg
Hel3
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Progressionsfreies Uberleben (ITT-Population)
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Abb. 2: Ibrutinib vs. Temsirolimus: progressionsfreies Uberleben, ausgewertet durch einen unabhéngigen Priifungsausschuss
(modifiziert nach [1]).

Neben diesen sehr erfreulichen Daten zeigten zwei Untersuchungen, dass sich beim Einsatz von
Bortezomib als Konsolidierungs-/Erhaltungstherapie nach Induktionstherapie in der
Erstlinienbehandlung kein eindeutig positiver Trend ergibt. Die CALGB untersuchte in einem
historischen Vergleich den Einsatz von Bortezomib bei MCL-Patienten nach einer Hochdosis-
therapie (HDT) als Konsolidierung oder als Erhaltungstherapie [19]. Dabei zeigte sich (bei der
aufgrund der Methodik zurlickhaltend zu bewertenden Analyse) ein Unterschied beim Vergleich
mit einer historischen Kohorte zugunsten einer Konsolidierung, jedoch nicht beim Einsatz als
Erhaltungstherapie.

Dies konnte auch die Arbeit der niederlandischen Studiengruppe zeigen [20]. Hier fand sich
ebenfalls kein Effekt einer zusatzlichen Bortezomib-Erhaltungstherapie beim MCL — bei allerdings
kleiner Fallzahl.

,Mit der Verfugbarkeit neuer Therapieverfahren ergibt sich aus meiner Sicht kein ausreichender
Stellenwert flr den Einsatz von Bortezomib beim MCL als Konsolidierung oder Erhaltung. Weitere
Studien in vergleichbarem Kontext sollten sich anderen Therapieansatzen widmen.“ PD Dr.
Georg Hel3

Mittlerweile liegen Ergebnisse zu einer Rituximab-Erhaltungstherapie fur praktisch alle
Patientengruppen vor, zuletzt die Daten der LyMa-Studie. Eine erste Subanalyse dieser Studie
zum Stellenwert der MRD-Diagnostik zeigte verschiedene interessante Aspekte auf [21]. Zu
erwarten war der positive Aussagewert einer MRD-Negativitat, es scheint aber — mit noch
unzureichendem Follow-up — insbesondere fir MRD-positive Patienten eine Verbesserung durch
eine Rituximabtherapie moglich zu sein. Die finalen Ergebnisse der Studie bleiben abzuwarten.
Wenn sich diese aber bestatigen, wird eine Rituximab-Erhaltungstherapie auch nach einer HDT
Standard werden.
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Fazit

e Ibrutinib ist der neue Standard flir MCL-Patienten in der Rezidivsituation bei Chemotherapie-
versagen.

¢ Momentan ist unklar, was MCL-Patienten im Rezidiv nach lbrutinib therapeutisch angeboten
werden kann.

e Bortezomib hat bei Patienten mit MCL keinen Stellenwert als Erhaltungstherapie.

e Es zeichnet sich ab, dass Rituximab der Erhaltungstherapiestandard nach Hochdosistherapie
beim MCL werden kdnnte.

< Morbus Hodgkin (MH)

Im vergangenen Jahr hatten die Daten zur anti-PD-1-Therapie beim M. Hodgkin gro3es Aufsehen
erregt. In einem Update der Untersuchung wurden nun die Ergebnisse zu Nivolumab bei
Patienten mit Morbus Hodgkin mit langerer Nachbeobachtung bestatigt (Gesamtansprechen
20/23, dauerhaftes Ansprechen 10/23) [22]. Dennoch zeigt sich, dass die Therapie mit Nivolumab
im Rezidiv nicht bei allen Patienten zu einer dauerhaften Remission fuhrt, was einen selektiven
und mdglicherweise friheren Einsatz der Substanz sinnvoll erscheinen lasst. In der von M.
Roemer vorgestellten Arbeit wurde nun die Pravalenz von 9p24.1/PD-L1/PD-L2-Veranderungen
in einer Gruppe neu diagnostizierter Patienten mit MH untersucht und eine mégliche
prognostische Korrelation analysiert [14]. Bei der noch relativ kleinen Serie fand sich neben der
Bestatigung der bekannten Risikofaktoren interessanterweise eine hohere Assoziation mit
fortgeschrittenen Hodgkin-Stadien. Gleichzeitig war eine entsprechende Veranderung unab-
hangig von etablierten Risikofaktoren mit einer schlechteren Prognose assoziiert.

Nach den Daten des vergangenen Jahres zu Nivolumab konnte die Arbeit von P. Armand nun
eine ahnliche Wirksamkeit flir den Einsatz des anti-PD-1-Antikdrpers Pembrolizumab aufzeigen
[23]. In diese Studie wurden 31 Patienten eingeschlossen, mit einem hodgkintypischen medianen
Alter von 32 Jahren. 68 % der Patienten hatten mehr als 3 Therapien erhalten, und 71 % hatten
sich zuvor einer Hochdosistherapie unterzogen. Bei diesen deutlich vorbehandelten Patienten
zeigte sich eine Ansprechrate von 65 % und eine Rate von 16 % kompletter Remissionen. Mit
kurzer Nachbeobachtung verblieben 14 von 20 Patienten weiterhin unter Therapie. Zu beachten
ist das Nebenwirkungsprofil. So fanden sich typische Nebenwirkungen wie Hypothyreose (16 %),
Diarrhoe (13 %), Ubelkeit (13 %) und Pneumonitiden (10 %). Ob es grundlegende Unterschiede
der Wirksamkeit von Checkpoint-Modulatoren gibt oder Kombinationen die Effektivitat noch
steigern kdnnen, ist Aufgabe kommender Studiengenerationen. Erste Studien mdglicher
Kombinationen sind schon aktiv [24].

~EXpressionsanalysen und die Definition von Hochrisikogruppen kénnten in Zukunft eine rationale
Strategie fur die Berlcksichtigung der Checkpoint-Modifier beim Hodgkin-Lymphom sein.
Wirksam scheinen verschiedene Modulatoren zu sein — ob einer oder eine Kombination
verschiedener die optimale Therapie darstellt, ist Frage zukunftiger Studienstrategien.“ PD Dr.
Georg Hel3
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% T-Zell-Lymphome

In den vergangenen Jahren hatten sich im Gegensatz zu den B-NHL nur wenige richtungs-
weisende Veranderungen bei den Therapieoptionen fur das T-NHL ergeben. Der Stellenwert der
HDAC-Inhibitoren, Pralatrexat und anderer neuer Medikamente ist bis heute nicht eindeutig
geklart. Auf dem diesjahrigen ASH gab es dazu nun interessante Arbeiten.

Zum einen wurden die Ergebnisse einer Phase-llI-Studie gezeigt, in der Alisertib — ein
Aurorakinase-Inhibitor — mit konventioneller (HDAC-Inhibitoren, Gemcitabin) Therapie verglichen
wurde. In einer Phase-II-Studie hatte sich zuvor ein Ansprechen von 30 % fur das Medikament
gezeigt [25]. Die aktuelle Studie wurde vorzeitig abgebrochen, da die erwartete Wirksamkeit des
experimentellen Arms bei Weitem nicht erreicht werden konnte (Gesamtansprechen 34 %, erwar-
tet worden waren 55 %) [4]. Somit muss diese Substanz aus dem Kreis der Therapieoptionen fir
das T-NHL gestrichen werden.

Uberraschend positive Daten gab es hingegen zu einer Kombination von Belinostat mit CHOP fiir
unbehandelte Patienten mit T-NHL [26]. Es zeigte sich eine Uberraschend gute Vertraglichkeit
sowie eine vielversprechende Ansprechrate von 86 % mit 67 % CR. Eine Phase-llI-Studie ist nun
geplant.

Fazit

e Der Aurorakinase-Inhibitor Alisertib zeigt bei der Behandlung von T-Zell-Lymphomen keine
zufriedenstellende Ansprechrate und kann nicht als Therapieoption beim T-NHL angesehen
werden.

¢ Die Kombination von Belinostat + CHOP bei unbehandelten Patienten mit T-NHL geht mit
einer vielversprechenden Ansprechrate einher. Dies lenkt auch den Blick auf die aktuell
bereits laufende randomisierte Therapiestudie mit der Kombination aus Romidepsin, einem
weiteren HDAC-Inhibitor und CHOP.

< Adulte T-Zell-Leukamie (ATL)

Patienten mit Rezidiv oder Hochrisiko-Subtyp eines ATL (Variante des peripheren T-Zell-
Lymphoms, assoziiert mit humanem T-Zell-Leukamievirus Typ 1 [HTLV-1]) wurden im Rahmen
einer Phase-lI-Studie mit 25 mg/d Lenalidomid behandelt [27]. Von den 26 behandelten Patienten
(medianes Alter 68 Jahre, median 2 Vortherapien inkl. Mogamulizumab bei 42 % der Patienten)
sprachen 42 % auf die Therapie an. Zusatzlich zeigten 31 % zumindest eine stabile Erkrankung
als bestes Ansprechen. Das mediane PFS lag allerdings bei 3,9 Monaten, womit einer Remission
auf diese Therapie nach Mdglichkeit eine definitive Konsolidierung folgen sollte.
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Fazit

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Lenalidomid ist eine Therapieoption beim ALT, sollte bei Remission aber durch eine
konsolidierende Therapie erganzt werden.

Auch wenn die bisherigen Daten von HDAC-Inhibitoren zumindest in Europa noch keinen
grol3en Stellenwert der Substanzen zur Folge hatten, bleibt die Kombination mit
konventioneller Chemotherapie eine aktuelle und spannende Frage.
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