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Rezidiviertes/refraktdres Hodgkin-Lymphom

Gutes Abschneiden der Checkpoint-Inhibitoren
bei stark vorbehandelten Patienten

Checkpoint-Inhibitoren haben Einzug in die Behandlung diverser Tumorentitaten ge-

funden. Studien mit Nivolumab und Pembrolizumab zeigen, dass diese Immuntherapi-

en auch bei Hodgkin-Lymphomen sehr vielversprechend sind. Gerade Patienten mit

einer rezidivierten/refraktaren Erkrankung konnten von der Behandlung profitieren.

Neben Tumorzellen finden sich in einem
Lymphom auch verschiedene Immunzel-
len, darunter viele zytotoxische T-Zellen,
die Bestandteil der antitumoralen Immun-
antwort sind (1). «Verschiedene Mecha-
nismen sind jedoch daflr verantwortlich,
dass diese Immunantwort gehemmt
wird», erklarte Prof. Stephen M. Ansell,
Rochester/USA. «An der Oberfléache der
T-Zellen sind verschiedene Rezeptoren
zu finden, darunter PD-1. Lymphomzel-
len weisen eine Ubermassige Expression
der beiden Liganden von PD-1, PD-L1
und PD-L2, auf. Uber eine Bindung an
PD-1 kann dies dazu fihren, dass eine
wirksame Antitumor-Immunantwort un-
terdriickt wird.» Auf diese Weise sei es
der Tumorzelle méglich, dem Immunsys-
tem zu entkommen. «Mittlerweile wur-
den jedoch mehrere monoklonale Anti-
korper entwickelt, die entweder an PD-1
oder PD-L1 binden und die so die Inter-
aktion zwischen dem Liganden und dem
PD-1-Rezeptor blockieren. Bei den Lym-
phomen wurden in klinischen Studien
bisher hauptséachlich Anti-PD-1-Antikor-
per getestet.»

Ermutigende Phase-I-Daten
Ansell erlduterte einige Studienresultate
zum Einsatz von Anti-PD-1-Antikdrpern
beim Hodgkin-Lymphom (HL). In einer
Phase-I-Studie (CA209-039) fihrte Nivo-
lumab bei Patienten mit einem rezidivier-
ten/refraktaren (r/r) HL zu einer Ge-
samtansprechrate (ORR) von 87% (20 von
23 Patienten), unter ihnen 17% mit einem
kompletten Ansprechen (CR) und 70%
mit einem partiellen Ansprechen (PR) (2).
Die Ubrigen drei Patienten erreichten ei-
ne stabile Erkrankung. «Damit konnten
alle eingeschlossenen Patienten zu ei-
nem gewissen Grad von der Behandlung
mit Nivolumab profitieren», kommentier-
te Ansell. Ebenfalls als sehr ermutigend

sei zudem der anhaltende Nutzen der
Behandlung zu beurteilen. Das progres-
sionsfreie Uberleben (PFS) lag nach 24
Wochen bei 86%.

Fir Pembrolizumab liegen ebenfalls gute
Resultate beim HL vor. In einer Studie der
Phase Ib (KEYNOTE-013) erreichte der
Anti-PD-1-Antikérper bei Patienten mit ei-
nem r/r HL eine ORR von 65% (CR: 16%,
PR: 48%) (3). Das PFS betrug nach 24 Wo-
chen 69% und nach 52 Wochen 46%. An-
sell ging dabei auch auf die Resultate der
immunhistochemischen  Untersuchung
von Tumorproben bezliglich der PD-L1-
Expression ein: «Von 10 untersuchten Pro-
ben erwiesen sich alle als positiv. Zudem
war der Grad der PD-L1-Expression je-
weils sehr hoch, sehr viel hoher als die
«Cut-offs, wie sie zum Beispiel bei soliden
Tumoren verwendet werden. Eine Korre-
lation mit dem Ansprechen herzustellen,
war jedoch schwierig.»

Hohe Ansprechraten
mit Nivolumab
Wie Ansell weiter erlauterte, ist es nach
den ermutigenden Resultaten der Phase-
|-Studien natirlich wichtig gewesen, den
Schritt in die Phase Il zu machen. Im Fal-
le von Nivolumab geschah dies in der
Studie CheckMate 205 (4). In diese noch
laufende Studie wurden erwachsene Pa-
tienten mit einem r/r HL nach einer auto-
logen Stammzelltransplantation (ASCT)
in 3 unterschiedliche Kohorten einge-
schlossen (Kohorte A: Brentuximab-ve-
dotin-[BV-]naiv; B: BV nur nach der ASCT;
C: BV vor und/oder nach der ASCT). Alle
Patienten erhielten Nivolumab 3 mg/kg
alle 2Wochen bis zur Progression oder in-
akzeptablen Toxizitat. Die Patienten der
Kohorte C mit einem CR Uber den Zeit-
raum von einem Jahr konnten die Nivolu-
mab-Behandlung unterbrechen und sie
im Falle eines Rezidivs wiederaufnehmen.
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Nach einem minimalen Follow-up von
6 Monaten ergab sich fir Kohorte B eine
ORR von 66,3% (CR: 8,8%; PR: 57,5%) und
ein 6-Monats-PFS von 77% bei einer ak-
zeptablen Vertraglichkeit. Ein Update die-
ser Resultate mit einem medianen Fol-
low-up von 15 Monaten zeigte fir Patien-
ten der Kohorte B eine ORR von 68% (5).
«Wichtig zu erwéhnen ist hier, dass die
mediane Dauer des Ansprechens mit 13
Monaten bei etwas mehr als einem Jahr
lag», ergénzte Ansell. Das 12-Monats-PFS
betrug 54,6%, das 12-Monats-Gesamt-
Uberleben (OS) 94,9%. Das Update um-
fasste zudem auch Resultate zu den BV-
naiven Patienten der Kohorte A. Hier
zeigte sich eine ORR von 68% (CR: 22%,
PR: 46%). «Bei einem medianen Follow-
up von 14 Monaten wurde in dieser Ko-
horte die mediane Ansprechdauer noch
nicht erreicht», erlauterte der Redner.
Das neueste Update der CheckMate-
205-Studie wurde im Rahmen des Kon-
gresses in Lugano prasentiert (6). Das
mediane Follow-up lag nun bei 19 Mo-
naten (Kohorte A), 23 Monaten (Kohorte
B) und 16 Monaten (Kohorte C): Unter Ni-
volumab wurden in allen Kohorten hohe
Ansprechraten  erreicht, unabhéngig
vom Status bezliglich BV-Therapie. So
lag die ORR in Kohorte A bei 65%, in Ko-
horte B bei 68% und in Kohorte C bei
73%. Das Ansprechen (CR oder PR) er-
wies sich auch hier weiterhin als anhal-
tend. Das mediane PFS betrug in Kohor-
te A 18,3 Monate, in Kohorte B 14,7 Mo-
nate und in Kohorte C 11,9 Monate. Das
mediane OS wurde noch nicht erreicht.

Pembrolizumab bei primar

refraktdren Patienten aktiv
Die Phase-ll-Studie zu Pembrolizumab
beim r/r HL tragt den Namen KEYNOTE-
087 (7). Auch diese Studie enthielt
3 Kohorten. Kohorte 1 umfasste Patien-
ten mit einem Rezidiv nach einer ASCT
und nachfolgender BV-Therapie. In Ko-
horte 2 wurden Patienten nach Versagen
einer Salvage-Chemotherapie und einer
BV-Behandlung eingeschlossen (che-
moresistent, nicht fir eine ASCT geeig-
net). Kohorte 3 schliesslich schloss Pati-
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enten mit einem Rezidiv nach ASCT ein,
die nach der Transplantation kein BV er-
halten hatten. Alle Patienten wurden ein-
mal alle 3 Wochen mit 200 mg Pembroli-
zumab behandelt.

Kohorte 1 erreichte schliesslich eine ORR
von 73,9%, Kohorte 2 eine solche von
64,2% und Kohorte 3 eine solche von
70,0%. Die mediane Dauer eines Anspre-
chens wurde in keiner der Kohorten er-
reicht. Das 6-Monats-PFS betrug 72,4%,
das 6-Monats-OS 99,5%. Damit fihrte
die  Pembrolizumab-Monotherapie bei
diesen Patienten mit einem grossen the-
rapeutischen Bedarf (Versagen einer
ASCT bzw. nachfolgenden Therapie/nicht
fur ASCT geeignet) zu guten Resultaten.

Subgruppenanalyse bei priméar
chemorefraktiren HL-Patienten
Prof. Ansell wies darauf hin, dass auch ei-
ne Subgruppenanalyse zu den 73 priméar

chemorefraktéren HL-Patienten durch-
gefihrt wurde. Diese wurde in Lugano
gesondert prasentiert und zeigte, dass
Pembrolizumab bei diesen Patienten zu
vergleichbar guten Resultaten wie in der
Gesamtpopulation fihrte (ORR: 79,5%,
CR: 23,3%, PR: 56,2%) (8). Die mediane
Zeit bis zum Ansprechen betrug 2,8 Mo-
nate. Nach 6 Monaten lag die PFS-Rate
bei 79,6% und die OS-Rate bei 100%.
«lch finde es ermutigend, dass die in der
Regel sehr schwer behandelbaren primar
refraktaren Patienten ebenfalls von einer
PD-1-Blockade profitieren kénneny, so
Ansell. Abschliessend wies er darauf hin,
dass eine der nachsten klinischen Her-
ausforderungen wohl darin liegen wer-
de, diese vielversprechenden immunolo-
gischen Anséatze in Kombinationsthera-
pien zu integrieren. A

Therese Schwender
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