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Follikuldres Lymphom

Einsatz der klassischen Therapien wird «verfeinert

Obwohl die Immuntherapien im Programm der diesjahrigen International Conference

on Malignant Lymphoma (ICML) einen prominenten Platz einnahmen, wurden auch

zu den «klassischeny Therapien mehrere spannende Arbeiten vorgetragen, darunter

zur Langzeiterhaltungstherapie mit Rituximab. Neue Daten zur Erstlinientherapie

mit Obinutuzumab (plus Chemotherapie) bei Non-Hodgkin-Lymphomen zeigten da-

gegen dessen Uberlegenheit gegeniiber Rituximab.

«Etwa 20% der Patienten mit einem folli-
kuldren Lymphom weisen ein Ann-Arbor-
Stadium | oder Il auf», erklarte Prof.
Michael MacManus, Melbourne/Austra-
lien. Diese Lymphome seien ausseror-
dentlich radiosensitiv. «Eine anhaltende
lokale Krankheitskontrolle kann bereits
mit einer tief dosierten Strahlentherapie
erreicht werden», meinte er. Allerdings
komme es bei gut der Halfte der Patien-
ten zu einem Rezidiv, meist ausserhalb
des Bestrahlungsfelds. «Diese Patienten
sterben schliesslich an ihrem Lymphomy,
so MacManus. In der von ihm wahrend
der Session «Klassische Therapien beim
follikulédren Lymphom» prasentierten Ar-
beit wurde untersucht, ob durch eine zu-
satzliche systemische Therapie nach der
Bestrahlung das progressionsfreie Uber-
leben (PFS) von Patienten mit einem fol-
likularen Lymphom (FL) im Stadium | bis
Il verbessert werden kann (1).

Besseres PFS bei zusatzlich
systemischer Therapie

Dazu wurden zwischen Februar 2000 und
Juli 2012 insgesamt 150 Patienten rekru-
tiert und im Verhaltnis 1:1 in zwei Arme
randomisiert. Bei den 75 Patienten in
Arm A wurde das betroffene Gebiet mit
30 Gy (£ 6 Gy) bestrahlt (involved field ra-
diation therapy, IFRT). Patienten in Arm B
erhielten ebenfalls eine IFRT mit 30 Gy
(£ 6 Gy), danach 6 Zyklen CVP (Cyclo-
phosphamid,  Vincristin,  Prednison,
n = 44). Patienten, die ab 2006 in diesen
Arm eingeschlossen wurden, erhielten zu-
satzlich noch Rituximab (R-CVP, n = 31).

Das Resultat: Die Patienten in Arm B wie-
sen ein signifikant besseres PFS im Ver-
gleich zu den Patienten in Arm A auf
(HR: 0,57; 0,34-0,95; p = 0,033). Nach 10
Jahren lag das PFS in Arm B bei 58% und

in Arm A bei 41%. Im Gesamtiberleben
(OS) zeigt sich bis jetzt kein signifikanter
Unterschied. «Dazu bendtigen wir ein
langeres Follow-up», so MacManus.

Die systemische Therapie trug am meis-
ten zur akuten Toxizitét der Behandlung
bei. «Die Nebenwirkungen waren jedoch
in einem akzeptablen Rahmen», er-
génzte der Referent. Zusammenfassend
meinte er schliesslich: «Vielleicht sollten
wir die Kombination einer IFRT mit einer
systemischen Therapie bei jingeren, fit-
ten Patienten mit einem FL-Stadium | bis
Il als Standard ansehen.»

12-Jahres-Daten zur

Rituximab-Erhaltungs-

therapie nach ASCT
In der gleichen Session prasentierte Dr.
med. Ruth Pettengell, London/GB, die
Resultate der EBMT-Lym1-Studie (2). In
diese 1999 gestartete Langzeitstudie
wurden 280 Patienten mit einem Rezidiv
ihres FL nach einem kompletten oder
sehr guten Ansprechen auf eine Chemo-
therapie eingeschlossen. Fir alle Pati-
enten war eine autologe Stammzell-
transplantation (ASCT) geplant. Patien-
ten der Gruppe A erhielten ein In-vivo-
Purging mit 375 mg/m? Rituximab (RP),
einmal woéchentlich fir 4 Wochen und
eine Rituximab-Erhaltungstherapie (RM;
375 mg/m?, einmal alle 2 Monate, total
4 Infusionen). Gruppe B erhielt RP, wurde
aber nach der Transplantation nur beob-
achtet. In der Gruppe C wurde lediglich
eine RM durchgefihrt, und die Patienten
der Gruppe D schliesslich erhielten gar
kein Rituximab.
Bezliglich Patientencharakteristiken be-
standen keine signifikanten Unterschie-
de zwischen den Gruppen. Insgesamt
40% der Patienten hatten zwei und 60%
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drei Vortherapien erhalten. «Das media-
ne Follow-up der Studie betrédgt mittler-
weile 12 Jahre», so Pettengell. Von 203
Patienten, die eine ASCT erhalten ha-
ben, sind 68 am Leben und in Remission.
Wie es sich zeigte, ist die Erhaltungsthe-
rapie RM (mit oder ohne RP) mit einem
signifikant besseren 10-Jahres-PFS asso-
ziiert. «In der Intention-to-treat-Populati-
on betrégt das 10-Jahres-PFS der Patien-
ten mit Rituximab-Purging und Erhal-
tungstherapie 58%, dasjenige der Pa-
tienten ohne Rituximab dagegen ledig-
lich 33%p», erlduterte die Rednerin. Das
10-Jahres-OS  unterscheidet sich  zwi-
schen den Gruppen nicht signifikant.
«Dies reflektiert wohl den Erfolg der Sal-
vage-Therapien bei den Rituximab-
naiven Patienten mit einem Rezidiv nach
ASCT», ergénzte Pettengell. Sie kam zum
Schluss: «Der positive Effekt einer Rituxi-
mab-Erhaltungstherapie nach ASCT auf
das progressionsfreie Uberleben bleibt
auch noch nach 12 Jahren erhalten. Die-
se Therapie tragt zur ASCT-vermittelten
Eradikation der Erkrankung bei.»

Langzeitresultate
der Studie FOLLO5

Die von der Fondazione ltaliana Linfomi
bei Patienten mit fortgeschrittenem FL
durchgefihrte Studie FOLLO5 widmete
sich der Frage, welches Chemotherapie-
regime in der ersten Therapielinie der
am besten geeignete Kombinationspart-
ner fUr Rituximab darstellt (3). Verglichen
wurden R-CVP, R-CHOP (Cyclophosph-
amid, Doxorubicin, Vincristin und Predni-
son) und R-FM (Fludarabin, Mitoxantron).
Die initialen Resultate dieser Studie —mit
einem medianen Follow-up von 34 Mo-
naten — zeigten, dass R-CHOP und R-FM
bezliglich Zeit bis zum Therapieversagen
(TTF) und beziglich PFS der Kombina-
tion R-CVP Uberlegen waren. R-CHOP
wies dabei im Vergleich zu R-FM ein bes-
seres Risiko-Nutzen-Profil auf.

Prof. Stefano Luminari, Reggio Emilia/
Italien, stellte in Lugano nun die Lang-
zeitresultate dieser Studie vor (4). Das
Update umfasste ein medianes Follow-
up von 84 Monaten. Die aktuellen Daten
vermochten die Ergebnisse der initialen
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Analyse zu bestatigen. «Insgesamt kann
gesagt werden, dass eine Immunchemo-
therapie bei Patienten mit einem fortge-
schrittenen FL mit einem Gesamtlberle-
ben von 83% nach 8 Jahren zu einem aus-
gezeichneten Ergebnis fuhrt», erklarte
Luminari. «Das langere Follow-up hat uns
aber auch gezeigt, dass R-FM mit einem
hoheren nicht lymphomassoziierten Mor-
talitatsrisiko einhergeht als R-CVP.» Mit
R-CVP behandelte Patienten erreichten
zwar ein vergleichbar gutes OS wie die
mit R-CHOP behandelten, wiesen jedoch
ein héheres Progressionsrisiko auf (27%)
und bendtigten haufiger Salvage-Thera-
pien. «Wenn es unser Ziel ist, die Aktivitat
der Behandlung zu maximieren und die
Chancen fir eine anhaltende Krankheits-
kontrolle zu erhéhen, dann stellt R-CHOP
die zu bevorzugende Option dar»,
schloss Luminari.

Aktuelle Daten

zur Obinutuzumab-

Erstlinientherapie
In der Phase-lll-Studie GALLIUM wurde
bei therapienaiven Patienten mit Non-
Hodgkin-Lymphomen eine Obinutuzumalb-
Chemotherapie, der sich eine Obinutuzu-
mab-Erhaltungstherapie (G-Chemo) an-
schloss, mit einer Rituximab-Chemothe-

rapie/Erhaltungstherapie (R-Chemo) ver-
glichen (5). Die Studie schloss auch 1202
Patienten mit einem fortgeschrittenen FL
ein. Nach einem medianen Follow-up
von 34,5 Monaten hatte G-Chemo im
Vergleich zu R-Chemo eine 34%ige Re-
duktion des Risikos fur Progression oder
Tod erreicht (HR: 0,66; p = 0,001). Das 3-
Jahres-PFS betrug 80% fiir G-Chemo ver-
sus 73% fur R-Chemo. Die Haufigkeit ei-
niger Nebenwirkungen, zum Beispiel in-
fusionsassoziierte Reaktionen, war in der
G-Chemo-Gruppe hoher.

Hiddemann und Kollegen untersuchten,
ob das PFSin den beiden Gruppen durch
die zusammen mit dem Antikorper ein-
gesetzte Chemotherapie (CHOP, CVP
oder Bendamustin) beeinflusst wird (6).
Nach einem medianen Follow-up von
41,1 Monaten erwies sich G-Chemo ge-
genliber R-Chemo nach wie vor als tUber-
legen (HR: 0,68; p = 0,0016), unabhangig
vom verwendeten Chemotherapieregime.
Bezliglich Vertraglichkeit zeigte sich,
dass schwere Nebenwirkungen unter
G-Chemo haufiger auftraten als unter
R-Chemo, dies unabhéngig vom einge-
setzten Chemotherapieregime. Die Ra-
ten nebenwirkungsbedingter Therapie-
abbriche und tddlicher Nebenwirkun-
gen waren dagegen vergleichbar.
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Die Analyse von Trotman und Kollegen
ergab schliesslich, dass die Rate eines
kompletten Ansprechens (CR) im PET-CT
am Ende der Induktion im G-Chemo-
Arm hoher lag (71,4%) als im Vergleichs-
arm (59,7%) (7). Zudem erwies sich eine
komplette Remission (CR) im PET zu die-
sem Zeitpunkt (vs. keine CR) als hoch pré-
diktiv fir das PFS und das OS. A

Therese Schwender
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