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Einschatzung der aktuellen Situation im Bereich der Hdmato-Onkologie
Myelom, Lymphom, Leukamie —
neue innovative Therapien

Die Therapie des multiplen Myeloms hat in letzter Zeit enorme
Fortschritte verzeichnet und es scheint sich vorderhand kein
Ende abzuzeichnen. So hat eine Studie der SAKK (SAKK 39/13)
grosses internationales Aufsehen erregt. In dieser Studie wurde das
HIV-Medikament Nelfinavir eingesetzt, um bei Bortezomib-refrak-
tdren, ausgiebig vorbehandelten Myelom-Patienten Remissionen zu
induzieren. Die Ansprechrate (PR oder besser) von 65% war in die-
ser Patientenpopulation bisher unerreicht. Die Studie wurde von
Brian Durie, dem Vorsitzenden der internationalen Myelom-Ver-
einigung, als «most important paper in the myeloma novel therapy-
field» bezeichnet und hat auch bei Patientenorganisationen und
social media fur einige Aufmerksamkeit gesorgt: Die Therapie ist im
Gegensatz zu allen anderen neu vorgestellten Medikamenten bereits
heute auf dem US-Markt als off label-Praparat regulér verfiigbar,
und wird ab 2017 komplett generisch sein — bei monatlichen Kos-
ten fiir Kombinationstherapien mit neuen Myelom-Medikamenten
zwischen 15000 und 35000 USD pro Patient. Bei vielen Patienten
in den USA, die mindestens einen relevanten Teil der Medikamen-
tenkosten selbst zahlen miissen, ist die Tatsache, dass die Kombina-
tion Bortezomib+Nelfinavir zwei Dritteln der Patienten hilft und
fiir ca. 1000 USD pro Monat auf dem Markt zu haben sein wird, ein
grosses Thema.

Im Bereich der Himato-Onkologie sind drei wesentliche Bewe-
gungen festzustellen: Die Immuntherapien schreiten in fast allen
Indikationen der Hamato-Onkologie weiter voran und schaffen
neue Horizonte. Dabei gibt es aber auch die ersten Relativierun-
gen, dass diese Therapieform mit ihren jetzigen Moglichkeiten
doch nicht in allen Situationen wirksam ist. Hier wurde im letz-
ten Jahr viel Erfahrung im Detail gesammelt. An der Spitze dieser
Entwicklung stehen, neben einer Vielzahl von Antikérpern, die
bereits erfolgte Zulassung von bispezifischen BITE-Antikorpern
sowie die erste Zulassungsstudie von CAR-T-Zellen bei ALL sowie
die feste Etablierung der Checkpoint-Inhibitoren in der Rezidiv-
therapie von M. Hodgkin. Daneben hat sich im Bereich der rei-
fen B-Zell-Neoplasien viel ereignet: Einsatzmoglichkeiten der in
den letzten Jahren zugelassenen small molecules gegen B-Zellen
(besonders Ibrutinib und Venetoclax) wurden weiter erforscht
und erweitert, und die Frage, ob bzw. wo Rituximab durch sei-
nen Nachfolger Obinotuzumab ersetzt werden kann, hat bei den
hochmalignen und den niedrigmalignen Lymphomen entgegen-
gesetzte Ergebnisse erbracht.

Auf dem Gebiet der CML, wo in den letzten Jahren erreicht wurde,
dass die Patienten mit optimalem Ansprechen auf TKI eine gegen-
tiber der Normalbevélkerung identische Lebenserwartung haben,
zeichnet sich ab, wann und bei wem die TKI abgesetzt werden kon-
nen bzw. welches das durchschnittliche Ergebnis dieser Interven-
tion ist. Und im Bereich der AML, wo in den vergangenen 30 Jahren
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vor allem bei den elderly, unfit Patienten keine wesentliche Verbes-
serung der Behandlungsmdéglichkeiten angeboten werden konnte,
ist nun mit small molecule Kombinationen mit 50-70% Ansprechen
und einer wieder auferstandenen Antikorpertherapie endlich deut-
lich Licht am Horizont.

Therapie der malignen Lymphome mit den neuen
Checkpoint-Inhibitoren

Beim M. Hodgkin ist im Rezidiv und nach Ausschopfung der
Option zur Hochdosistherapie und Versagen von Brentuximab-
Vedotin die Checkpoint-Inhibition spatestens jetzt medizinischer
Standard (KEYNOTE-02-Studie) mit einem Therapieansprechen
von ca. zwei Dritteln der Patienten und der Induktion von ca.
einem Drittel kompletter Remissionen. Man sollte jedoch nicht
vergessen, dass diese Patienten dadurch sehr wahrscheinlich
nicht geheilt sind, und bei Einsatz der Checkpoint-Blockade in
dieser Situation die Moglichkeit einer potentiellen Kuration mit-
tels «mini»-allogener Transplantation aktiv ausgelotet werden
sollte.

Erfillte und nicht erfiillte Erwartungen

Bei den hochmalignen Lymphomen hat sich in der Frontline kein
Vorteil von DA-R-EPOCH gegeniiber R-CHOP gezeigt, man hat
scheinbar lediglich mehr Toxizitit produziert. Moglicherweise
kann man hier mit Subgruppenanalysen noch etwas dazulernen.
Und der Versuch, Rituximab durch seinen kommerziellen Nach-
folger Obinotuzumab zu ersetzen zusammen mit CHOP in der
Frontline, ist gescheitert — keinerlei Unterschied in PFS, und dies,
obwohl der «neue» Antikorper wesentlich haufiger und mit héhe-
rer Dosis (und wahrscheinlich auch besserer target-Sittigung)
gegeben wurde.

Tyrosinkinase-Inhibitoren bei CML

Die EURO-SKY-Studie, an der auch Schweizer Zentren innerhalb
der SAKK beteiligt waren, zeigten in einem alltagstauglichen Set-
ting, dass TKI mit guter Sicherheit gestoppt werden kénnen, wenn
mindestens ein Jahr lang eine MR4 bestanden hat. Dies wird aber
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sicher immer eine individuelle Entscheidung bleiben, weil die
Abwigung von Risiken eben auch eine sehr personliche Sache ist.
Letztlich gibt es keine Daten die nahelegen, dass man TKI absetzen
sollte, um z. B. Langzeittoxizitit einzusparen.

Resistenzentwicklung bei den «innovativen
Medikamenten»

Aufgrund der sehr unterschiedlichen Mechanismen der Resistenz-
entwicklung und Krankheits-Charakteristika sowie der Unter-
schiede der Wirkungsmechanismen von immunologisch und nicht
immunologisch wirksamen innovativen Medikamenten lésst sich
zur Resistenzentwicklung kaum etwas Allgemeingiiltiges sagen.
Der sicherste Weg, eine Resistenz zu vermeiden, ist es, eine Erkran-
kung primir zu heilen. Dazu miissen alle verfiigbaren unterschied-
lichen medikament6sen Werkzeuge in der bestméoglichen Weise in
der Erstlinie eingesetzt werden, zumindest bei den Erkrankungen,
die fiir den Patienten eine Verkiirzung der statistischen Lebenser-
wartung bedeuten.

Zukunftspotential der CAR-T-Zellen

Bei der Therapie mittels CAR-T-Zellen werden alle Zellen, die ein
bestimmtes Antigen exprimieren, mit einer zielgerichteten antigen-
spezifischen Immuntherapie aus dem Korper eliminiert. Am besten
funktioniert dies am Beispiel der CD19 CAR-Ts bei der kindlichen
ALL, wo derzeit die erste Registrierungsstudie aktiv ist. Die Heraus-
forderung ist hier weniger das Therapieansprechen, welches sicher
sehr hoch sein wird, sondern Logistik und Sicherheit. Die Zellen
miissen in einem sehr aufwendigen Prozess aus Patientenblut her-
gestellt und dann wieder in den Patienten infundiert werden. Um
dies in GMP-Qualitit zu erreichen sind viele Hirden zu nehmen,
es wird nur wenige Produktionsstétten weltweit geben. Meine Mei-
nung dazu ist, dass die CAR-Ts, wie wir sie heute haben, deshalb
keine breite Zukunft haben werden. Wenn man es schafft, die Her-
stellung von CAR-Ts vom individuellen Patienten zu 16sen (also
beispielsweise CAR-Ts aus Zellen von Blutspendern herzustellen
und dann jedem beliebigen Patienten geben zu kénnen), hat es eine
Zukunft.

Ansonsten halte ich T-cell-engaging-Antikorper (z.B. die BITE-
Technologie, die ja bereits zugelassen ist fiir CD19) fiir wesentlich
aussichtsreicher und logistisch einfacher zu handhaben. Vor allem
wenn man das Problem der schlechten Pharmakokinetik einmal
gelost hat — das wird in 2-3 Jahren sicher der Fall sein.

Aber auch hier sieht man, dass die Baume nicht in den Himmel
wachsen: Bei beispielsweise CD19-positiven Lymphomen sind die

34

CAR-Ts weit weniger wirksam (im Sinne von kompletten Remissio-
nen) als bei der kindlichen ALL, die klonal gesehen eine sehr wenig
komplexe Krebsart darstellt. Die spezifische Immuntherapie bringt
uns einen grossen Schritt weiter, Krebsarten, die wir schon heute
mit Medikamenten behandeln kénnen, besser zu heilen.

Bereiche mit grossem Forschungsbedarf
Tumorimmunologie und Immuntherapie sind weite Forschungsfel-
der und mogliche targets und molekulare pathways der genetisch
immer heterogener werdenden Tumorzellpopulationen nehmen
einen immer grosser und wichtiger werdenden Platz ein. Aber
die Entwicklung aller neuen Therapien hat das fundamental glei-
che Problem: Im Moment dauert es oft 5-10 Jahre oder lénger, bis
ein Therapieeffekt anhand des OS abschliessend beurteilt werden
kann. Mit solchen Zeithorizonten wird man nie in der Lage sein,
best use aus den Medikamenten zu machen, denn wenn ein altes
Medikament halbwegs verstanden ist, sind bereits drei neue ver-
fugbar. Diese Medikamentenwelle iberrollt uns schlicht, und wir
sind kaum in der Lage, dies alles bestmdglich zum Nutzen der Pa-
tienten anzuwenden. Wenn ich also einen Bereich zu nennen hitte,
der strategisch entscheidend sein wird und auf den wir zu wenig
fokussieren, so wire das die Moglichkeit, die Therapieeffekte im
Detail besser messen zu kénnen. Da sind wir mit der Messung
von Tumorgrosse und Stoffwechsel mittels CT oder PET-CT noch
immer in der Steinzeit. Nur wenn wir hier sehr fein und gleichzeitig
robust messen konnen, wie die einzelnen beteiligten Zellen wirk-
lich reagieren, werden wir in der Lage sein, die Wirkungen unserer
Medikamente tatsichlich zu verstehen. Und vor allem wiirden wir
verstehen, welche Messsignale bei welcher Tumorbiologie und wel-
cher Immunkonstellation zur Heilung fithren. Mit solchem Wis-
sen konnten wir neue Endpunkte fiir klinische Studien definieren,
die zeitlich sehr nah an der Behandlung sind. Wir haben sehr viele
und sehr gute Medikamente, aber unsere Werkzeuge zur Definition,
wie diese Medikamente bei Patienten am besten eingesetzt werden
sollten, sind viel weniger stark entwickelt und im Moment, meiner
Meinung nach, das schwichste Glied in der Forschungskette.
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Der designierte Chefarzt der Klinik fir Onkologie/Hamatologie
am Kantonsspital St. Gallen, Prof. Dr. med. Christoph Driessen
nimmt Stellung zu den neuesten Entwicklungen auf dem Ge-
biet der Hamato-Onkologie. Prof. Driessen tritt am 1. Mai die
Nachfolge von Prof. Dr.med. Thomas Cerny, an.

«info@onkologie» wiinscht ihm viel Erfolg und Spass bei sei-
ner neuen Herausforderung.

02_2017 _ info@onkologie



