Non-Hodgkin-Lymphome

Positive Studienresultate mit neuen und etablierten

Therapien

Auf dem Gebiet der Lymphome dreht sich derzeit vieles um neue Behandlungs-

optionen, darunter die CAR-T-Zellen sowie die SYK/JAK-Hemmung. Am EHA-Kongress

wurden zudem neue Resultate zu etablierten Optionen prasentiert und diskutiert,

beispielsweise zur Rituximab-Erhaltungstherapie nach Stammzelltransplantation bei

Patienten mit Mantelzell-Lymphom.

Mantelzell-Lymphom:

Rituximab-Erhaltungs-

therapie nach ASCT
Catherine Thieblemont, Paris, prasen-
tierte (stellvertretend fir Steven Le Gou-
ill) die Endresultate der LyMa-Studie (1).
In dieser Phase-llI-Studie mit bisher un-
behandelten, weniger als 66 Jahre alten
Patienten mit Mantelzell-Lymphom wur-
de untersucht, welchen Einfluss eine Ri-
tuximab-Erhaltungstherapie, die im An-
schluss an eine autologe Stammzelltrans-
plantation (ASCT) durchgefihrt wird, auf
die Ansprechdauer hat.
Nach vier Zyklen einer Induktionsthera-
pie mit RDHAB (Rituximab, Dexametha-
son, Cytarabin und ein Platinderivat) und
einer ASCT wurden 240 Patienten entwe-
der zu einer Rituximab-Erhaltungsthera-
pie (375 mg/m? alle 2 Monate fir 3 Jahre)
oder zu einer reinen Beobachtung ran-
domisiert. 4 Jahre nach der Randomisie-
rung wiesen die Patienten mit Erhal-
tungstherapie ein signifikant besseres er-
eignisfreies Uberleben (EFS) auf als die
Patienten des Beobachtungsarms (78,9%
vs. 61,4%; p = 0,0012). Gleiches galt auch
fir das progressionsfreie Uberleben
(PFS, 82,2% vs. 64,6%; p =0,0005) und
das Gesamtiberleben (OS, 88,7% vs.
81,4%; p = 0,0413). Damit zeigte die Stu-
die erstmals, dass diese Rituximab-Erhal-
tungstherapie bei Patienten mit Mantel-
zell-Lymphom sowohl das EFS als auch
das PFS und OS zu verbessern vermag.
«Daher sollte jingeren Mantelzell-Lym-
phom-Patienten standardmaéssig eine Ri-
tuximab-Erhaltungstherapie empfohlen
werden», meinte Dr. Thieblemont zum
Schluss ihrer Prasentation.

Grosszelliges B-Zell-Lym-

phom: subkutanes versus

intravenéses Rituximab
Die Kombination aus Rituximab plus
CHOP (Cyclophosphamid, Doxorubicin,
Vincristin und Prednison) stellt bei Pati-
enten mit einem diffus grosszelligen
B-Zell-Lymphom (DLBCL) die Standard-
erstlinientherapie dar (2). Die MabEase-
Studie verglich nun die Sicherheit, Wirk-
samkeit und Patientenzufriedenheit der
subkutan applizierbaren Formulierung
von Rituximab (R-SC) mit der intraveno-
sen (R-1V) (3). Dazu wurden die Patienten
im Verhaltnis 2:1 entweder zu R-SC
(1. Zyklus: 375 mg/m? i.v., 2. bis 8. Zy-
klus: 1400 mg s.c.) oder R-IV (1. bis 8. Zy-
klus: 375 mg/m? i.v.) plus CHOP alle
14 oder 21 Tage randomisiert. Insgesamt
572 Patienten erhielten eine Behandlung,
470 schlossen diese auch ab (311 R-SC,
159 R-IV).
Die Endresultate der Studie wurden von
Pieternella Lugtenburg, Rotterdam/Nie-
derlande, vorgestellt: Beide Rituximab-
Formulierungen fihrten zum Ende der
Induktionstherapie zu vergleichbar ho-
hen Raten eines kompletten Anspre-
chens (CR) und zu einer vergleichbaren
Gesamtansprechrate (ORR) von 82,2%
unter R-SC und 78,0% unter R-IV. Nach
einem medianen Follow-up von 35 Mo-
naten war das mediane EFS, das media-
ne PFS und das mediane OS in beiden
Armen noch nicht erreicht. Die Haufig-
keit der Nebenwirkungen war in beiden
Gruppen éhnlich. Bei Patienten mit R-SC
lag die Inzidenz einer febrilen Neutrope-
nie aber héher als bei R-IV (12,5% vs.
6,9%; p = 0,058). Mit der Verabreichung
assoziierte Ereignisse (welche innerhalb

von 24 Stunden nach Verabreichung auf-
traten) kamen in beiden Therapiegrup-
pen ebenfalls vergleichbar haufig vor (al-
le Grade: 20,9% mit R-SC und 21,3% mit
R-IV).

Die Zufriedenheit der Patienten wurde
im 3. und 7. Zyklus mithilfe eines Frage-
bogens (Rituximab Administration Satis-
faction Questionnaire, RASQ) erhoben.
Die Behandlung R-SC erreichte dabei in
verschiedenen Bereichen (bequeme An-
wendung, Zufriedenheit, Einfluss auf Akti-
vitdten des taglichen Lebens) einen bes-
seren durchschnittlichen Wert als R-IV.
Insgesamt 90,8% der Patienten aus der
R-SC-Gruppe gaben bei der Befragung
denn auch an, sie wirden diese Formu-
lierung der intravendsen vorziehen. Dies
ist verstandlich: Die mediane Verabrei-
chungszeit fir R-SC war mit 6 Minuten im
Vergleich zu 2,6 bis 3 Stunden fir R-IV
deutlich kirzer. Dr. Lugtenburg fasste zu-
sammen: «Diese Resultate unterstitzen
den Einsatz der subkutanen Formulie-
rung von Rituximab (Mabthera®) in der
Erstlinientherapie von Patienten mit
DLBCL.»

CAR-T-Zellen bei rezidi-

vierten/refraktidren DLBCL
«Wir alle wissen, dass Patienten mit ei-
nem rezidivierten oder refraktaren DL-
BLC eine schlechte Prognose aufwei-
sen», sagte Prof. Gilles Salles, Lyon/
Frankreich. «Sind sie chemotherapie-
refraktar, oder kommt es innerhalb von ei-
nem Jahr nach einer autologen Stamm-
zelltransplantation zu einem Rezidiv, liegt
die Rate des Ansprechens auf eine nach-
folgende Therapie etwa im Bereich von
26%, wobei nur einzelne Patienten ein
komplettes Ansprechen erreichen.»
In JULIET, einer multizentrischen, einar-
migen, offenen Phase-ll-Studie wurden
rezidivierte/refraktére (r/r) DLBCL-Pati-
enten mit CTLO19 behandelt (4). Die Teil-
nehmenden hatten bereits mindestens
zwei Vortherapien erhalten. Bei dem Me-
dikament CTLO19 handelt es sich um
gentechnologisch hergestellte autologe,
gegen CD19 gerichtete T-Zellen, die an
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Tabelle 1:

Nebenwirkungen von besonderem Interesse
nach der Infusion von CLTO19 (4)

Patienten (n = 85)

Nebenwirkungen von
besonderem Interesse®

Alle Grade (%)

Grad 3 (%) Grad 4 (%)

Zytokin-Freisetzungs-Syndrom® 51/ 17 9
Infektionen 27 12 1
Zytopenien (I&nger als bis Tag 28) 26 13 8
Neurologische Ereignisse 21 9 4
Febrile Neutropenie 14 13 1
Tumor-Lyse-Syndrom 1 1 0

2 Auftreten innerhalb von 8 Wochen nach CTLO19-Infusion.

® Der Schweregrad des Zytokin-Freisetzungs-Syndroms wurde mittels Penn-Skala bestimmt.
Das Management erfolgte basierend auf einem im Protokoll festgelegten Algorithmus.

ihrer Oberflache einen chiméren Anti-
genrezeptor (chimeric antigen receptor,
CAR) exprimieren. Die Herstellung der
CAR-T-Zellen erfolgte erstmals zentrali-
siert, unter Verwendung kryokonservier-
ter Produkte einer Leukapherese. Seit
Juli 2015 konnten insgesamt 85 Patienten
mit CTLO19 behandelt werden (mediane
Dosis 3,1 x 108 Zellen). Cut-off fir die pra-
sentierten Daten war Dezember 2016.
Von 51 Patienten mit einem Follow-up
> 3 Monaten oder einem friheren Studi-
enabbruch erreichten 43% ein komplet-
tes und 16% ein partielles Ansprechen
(ORR: 59%). Alle nach 3 Monaten regis-
trierten Responses bestanden zum Zeit-
punkt des Cut-offs weiterhin. «Das ge-
schatzte rezidivfreie Uberleben nach
6 Monaten liegt bei 79%», so Salles. Die
mediane Ansprechdauer und das media-
ne Gesamtiberleben wurden bisher
«nicht erreicht».

In die Sicherheitsanalyse wurden alle 85
bisher behandelten Patienten einge-
schlossen. Zu den Nebenwirkungen von
besonderem Interesse zéhlte das Zyto-
kin-Freisetzungs-Syndrom (cytokine re-
lease syndrome, CRS), das bei 57% der
Patienten vorkam (Tabelle). «Alle Falle
traten innerhalb der ersten 8 Tage nach
Infusion auf», erlduterte Salles. Es wur-
den in JULIET aber keine CRS-assoziier-

ten Todesfélle und keine Félle eines
Hirmddems registriert. «Alle Nebenwir-
kungen waren reversibel und konnten
von entsprechend geschultem Studien-
personal wirkungsvoll behandelt wer-
den», betonte der Redner. «Damit be-
statigt die Studie JULIET die guten Re-
sultate, die mit CTLO19 in einer friheren,
an einem einzelnen Zentrum durchge-
fihrten Phase-ll-Studie bei rezidivier-
ten/refraktdren DLBCL-Patienten er-
reicht wurden.»

Duale SYK/JAK-Hemmung

erreicht rasches Anspre-

chen
Eine weitere neue Option, die derzeit in
der Lymphomtherapie untersucht wird,
stellt der duale SYK/JAK-Hemmer Cer-
dulatinib dar. Die Substanz greift Uber
SYK (Spleen-Tyrosinkinase) am B-Zell-Re-
zeptor-Pfad und via JAK (Januskinase) an
zentralen Zytokinrezeptoren an. Diese
zwei Mechanismen foérdern bei bestimm-
ten hé&matologischen Neoplasien das
Wachstum der Tumorzellen.
In einer laufenden offenen, multizentri-
schen Phase-lI-Studie wird nun Cerdula-
tinib bei Patienten mit r/r Non-Hodgkin-
Lymphomen untersucht (5). Eingeschlos-
sen werden Patienten mit chronischer

lymphatischer  Leukédmie/kleinzelligem

lymphozytischem Lymphom (CLL/SLL),
mit follikulédren Lymphomen (FL) und pe-

ripheren T-Zell-Lymphomen (PTCL). In
28-tagigen Zyklen erhalten die Patienten
zweimal taglich 30 mg Cerdulatinib per
os bis zum Progress oder bis zum Auftre-
ten von Toxizitaten.

Paul Hamlin, New York, stellte die vorldu-
figen Resultate dieser Studie vor. Bisher
konnte bei 12 von 18 eingeschlossenen
Patienten (67%) mit r/r CLL/SLL ein parti-
elles Ansprechen (PR) festgestellt wer-
den. Von 9 Patienten mit r/r FL erreichten
bisher 5 (56%) ein PR. Falle eines PR wur-
den dabei auch bei stark vorbehandelten
Patienten beobachtet, darunter bei 1 Pa-
tienten mit einem FL und einem Rezidiv
unter lbrutinib sowie bei 1 SLL-Patienten
mit einem Rezidiv unter Venetoclax. Bei
beiden Patienten wird die Behandlung
bereits Uber mehr als 10 Monate weiter-
gefiihrt. Ein Ansprechen zeigte sich im
Schnitt nach zwei Zyklen und verbesserte
sich im Laufe der Zeit noch weiter.

Die bisherige Auswertung der Studie er-
gab im Weiteren, dass 30 mg Cerdulati-
nib zweimal taglich gut vertraglich war.
Die haufigsten Nebenwirkungen waren
Miidigkeit, Ubelkeit, Durchfall und redu-
zierte Zellzahlen im Blut. Die Studie wird

weitergeflhrt. [
Therese Schwender
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