WISSEN AKTUELL

Swiss Review in Bern

Die Highlights vom ASH-

Meeting 2010

Anlasslich des Swiss Review vom 52. Annual Meeting der
American Society of Hematology (ASH) im Inselspital Bern
prasentierten Schweizer Experten eine Auswahl an interessan-
ten Studien betreffend CLL, CML, Multiples Myelom und
Lymphome.

n einer Phase-1I-Studie (1), so Dr. Michael Gregor, Spitalzentrum

Luzern, wurde das Ansprechen von 100 élteren komorbiden Pa-
tienten mit CLL auf die Kombination von Rituximab-Chloram-
bucil (RCIb) untersucht. Fiir einen grossen Teil von Patienten ist
die Kombination von Rituximab, Cyclophosphamid
und Fludarabin aufgrund von Komorbiditaten oder
Alter ndmlich ungeeignet. Die Ergebnisse der briti-
schen CLL4-Studie (Matched Controls), bei der die
Patienten Clb allein erhielten, diente als historischer
Vergleich. Mit einem mittleren Studienalter von 70
Jahren waren die Studienpatienten deutlich élter als
in der historischen Vergleichsstudie. In der R-Clb-
Gruppe konnte ein Gesamtansprechen von 82% er-
reicht werden (im Vergleich: 66% in der CLL4-Stu-
die unter CIb allein). Eine komplette Remission (CR)
erreichten 9% vs. 6%, eine partielle Remission (PR)
58%. Es wurde ein mittleres progressionsfreies Uber-
leben von 23,5 Monaten verzeichnet. Die hiufigsten
unerwiinschten Ereignisse waren Nausea, Neutro-
penie, Fatigue, Fieber, Diarrhoe, Andmie und Thrombozytopenie.
Die meisten dieser unerwiinschten Nebenwirkungen waren Grad 1,
Neutropenie Grad 3 - 4 trat bei 39 % der Patienten auf. Die Resul-
tate dieser Therapieoption sollen noch in einer Phase III-Studie be-
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stitigt werden. Die Kombination von Clb mit R (oder mit dem mo-
noklonalen CD20-Antikérper GA 101) wird zurzeit in einer rando-
misiert kontrollierten Studie unter der Leitung der Deutschen CLL-
Studiengruppe (GCLLSG) untersucht. Rekrutiert wird auch in ver-
schiedenen Schweizer Zentren.

Als vielversprechende neue Substanz erweist sich CAL-101, ein
oraler, isoform-selektiver Inhibitor der Phosphatidylinositol 3-Ki-
nase P110§. Diese PI3-Kinasen regulieren fiir die Onkogenese
wichtige Zellfunktionen, wobei die Isoform P1108 eine Schliissel-
rolle bei der B-Zell-Proliferation und dem B-Zell-Uberleben spielt.
CAL 101 hemmt diese Kinase und fithrt in vitro zur Apoptose von
CLL Zellen. In einer Phase I-Studie (2) zeigte CAL
101 eine hohe Wirksamkeit bei Patienten mit rezidi-
vierender oder therapierefraktarer CLL.

Chronische Myeloische Leukdmie (CML)
Auf verschiedene CML-Therapien ging Prof. Dr. med.
Gabriela Baerlocher, Inselspital Bern, ein.

Prasentiert wurden die 24-Monats-Ergebnisse der
Phase III-Studie ENESTnd (3), in welcher Nilotinib
2 x 300mg/Tag, Nilotinib 2 x 400mg/Tag und Imati-
nib 400mg/Tag miteinander verglichen werden. Die
CCR-Rate war unter Nilotinib mit 87% respektive mit
85% (2 x 300mg bzw. 2 x 400mg taglich) hoher als un-
ter Imatinib mit 77 %. Auch die MMR-Rate war un-
ter den Nilotinib Dosierungen hoher als unter Imati-
nib. Der Unterschied der MMR unter Nilotinib versus Imatinib be-
steht auch nach 24 Monaten noch. Die Progressionsraten in eine
akzelerierte Phase und Blastenkrise liegen unter Nilotinib signifi-
kant tiefer als unter Imatinib. Als Nebenwirkungen treten unter Ni-
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lotinib weniger Neutropenien auf als unter Imatinib, haufiger hin-
gegen sind unter Nilotinib Erhohungen von Lipase, ALT, Bilirubin
und Glucose.

Die 18-Monatsdaten der Phase III-Studie DASI-
SION (4), in welcher Patienten mit neu diagnostizier-
ter CML entweder Dasatinib 1 x 100mg pro Tag oder
Imatinib 1 x 400mg erhalten, ergeben, dass unter Da-
satinib 78% der Patienten eine CCR erreichen vs. 70%
unter Imatinib. Signifikant mehr Patienten unter Da-
satinib erreichen eine gute molekulare Remission als
unter Imatinib (60% vs. 41%). Der Unterschied der
MMR hilt sich tiber die Monate. Bei den Progressi-
onsraten in eine akzelerierte Phase und Blastenkri-
se sind die Unterschiede von 2,3% unter Dasatinib (6
Patienten) vs. 3,5% unter Imatinib (9 Patienten) nicht
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signifikant. Unter Dasatinib gab es mehr Pleuraergiis-
se und Thrombozytopenien.

Eine weitere Phase III-Studie, die BELA-Studie (5), untersucht
bei Patienten mit neu diagnostizierter CML in chronischer Pha-
se die Wirkung von Bosutinib 500 mg/Tag, ein oraler Src/Abl In-
hibitor), im Vergleich zu Imatinib 400 mg /Tag. Die Behandlung
mit Bosutinib fiithrte nach 12 Monaten zu einer signifikant besseren
MMR-Rate als mit Imatinib. Die Unterschiede bei der CCR waren
nicht signifikant. Unter Bosutinib kam es mehr starken Nebenwir-
kungen des Verdauungstraktes. Die besseren Ansprechraten unter
den Tyrosinkinasehemmern der zweiten Generation
haben aber bisher noch nicht zu einem verbesserten
Uberleben gefiihrt. Lingere Verlaufsdaten sind nétig.

Multiples Myelom (MM)

Verschiedene Strategien zur Induktion, vor und Kon-
solidierung nach autologer Stammzelltransplantati-
onen, zur Erhaltungstherapie sowie Therapieoptio-
nen fiir dltere Patienten mit multiplem Myelom stellte
Dr. med. Urs Hess, Kantonsspital St. Gallen, vor.

Zur Induktion vor und zur Konsolidierung nach
zwei autologen Stammzelltransplantationen (SZT)
wurde in einer Phase II-Studie (6) die Kombination
aus Bortezumib-Thalidomid-Dexamethason (VTD)
mit der Kombination TD verglichen. Ansprechraten und progres-
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sionsfreies Uberleben waren mit der Dreierkombination deutlich
besser. Die hoheren Ansprechraten waren nach der Induktion vor
der SZT als auch nach der SZT nachweisbar. Beim Gesamtiiberle-
ben liess sich aber im Vergleich zu TD bisher kein Unterschied er-
kennen.

Auch die Dreierkombination Bortezumib-Lenalidomid-Dexa-
methason (VRD) zur Induktionstherapie, gefolgt von Cyclophos-
phamid und Melphalan mit anschliessender autologer SZT, einer
VRD Konsolidierung und einer 12-monatigen Erhaltungstherapie
mit Lenalidomid fithrte zu sehr guten Ansprechraten (7).

Dreierkombinationen wiirden sich zur Standardbehandlung
entwickeln, so der Referent. Allerdings seien Bortezumib und Le-
nalidomid zurzeit in der Schweiz als Erstlinientherapie noch nicht
zugelassen.

Bei den Therapiestrategien fiir dltere Patienten fithrte die Kom-
bination MPR-R (Melphalan-Prednison-Lenalidomid) gefolgt von
einer Erhaltungstherapie mit R vs. MPR vs. MP zu einer héheren
Ansprechrate (8). Die Therapieerfolge wurden in kiirzerer Zeit als
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mit MP erzielt. Das Progressionsrisiko reduzierte sich unter MPR-
R hochsignifikant um 60%. Die Lenalidomid Erhaltungstherapie
wurde gut toleriert, allerdings kamen in der Gruppe mit der Er-
haltungstherapie haufiger sekundére Neoplasien vor.
In mehreren Studien (9,10,11) wurde die Wir-
kung einer Erhaltungstherapie mit Lenalidomid un-
tersucht, u.a. auch bei jiingeren Patienten nach Trans-
plantation mit und ohne Konsolidierungstherapie.
Das Risiko fiir eine Krankheitsprogression konnte
unter Lenalidomid eindriicklich reduziert werden.
Die Lenalidomid Erhaltungstherapie wurde gut tole-
riert. Bisher konnte eine Verlingerung des Gesamt-
tiberlebens nicht beobachtet werden. Lenalidomid
ist in der Schweiz fiir die Erhaltungstherapie zurzeit
nicht zugelassen. Der Vergleich (12) einer i.v. Appli-
kation mit einer subkutanen Applikation von Borte-
zumib zeigte, dass die Ansprechraten gleich waren, aber die Neben-
wirkungen unter subkutaner Gabe deutlich geringer ausfielen.

Lymphome

In seiner Auswahl legte Prof. Dr. med. Emanuele Zucca, Istituto On-
cologico della Svizzera Italiana (IOSI), Bellinzona, den Focus auf
Arbeiten mit klinischer Relevanz. Die Fiinfjahresresultate (13) des
zweiarmigen Teils der International Extranodal Lymphoma Stu-
dy Group (IELSG-19) zeigen, dass bei der Behandlung von MALT-
Lymphomen unter Chlorambucil plus Rituximab
ein signifikant besseres Ereignis freies Uberleben re-
sultiert als unter Chlorambucil allein (68% vs. 50%).
Beim Gesamtiiberleben gab es allerdings keinen Un-
terschied.

Die vorldufigen Ergebnisse einer randomisier-
ten ,Intergroup“-Studie (14) belegen, dass bei Pati-
enten mit asymptomatischem follikuldrem Lymphom
die frithzeitige Behandlung mit Rituximab die Zeit
zur Einleitung einer weiterfithrenden Therapie und
das progressionsfreie Uberleben im Vergleich zu ei-
ner Watch and Wait-Strategie signifikant verbessert.
Dies wirkte sich aber auf das Gesamtiiberleben nicht
aus. Da es sich um vorldufige Resultate handelt (Fol-
low up <3 Jahre) bestehe die Notwendigkeit abzukldren, welche Aus-
wirkung eine sofortige Rituximab-Behandlung auf die Ansprechrate
und auf die -dauer nachfolgender Therapien hat.

Die Endergebnisse (15) der randomisierten Phase III-Studie
NHL-2-2003 im Namen der StiL(Studiengruppe indolente Lympho-
me Deutschland) ergeben, dass fiir Patienten mit rezidivierten fol-
likuldren, indolenten oder Mantelzell-Lymphomen die Therapie mit
Bendamustin plus Rituximab (B-R) signifikant effektiver ist als mit
Fludarabin plus Rituximab (F-R). Die Gesamtansprechrate war mit
B-R signifikant hoher (82 vs. 49%; p<0,0001). Die Vollremissionsra-
te unter B-R betrug 39% vs. 16% unter F-R (p=0,0004). Das media-
ne progressionsfreie Uberleben war unter B-R signifikant verldngert
im Vergleich zu F-R (30, 4 vs. 11,2 Monate; HR=0.5; 95% CI; 0.34 -
0.68), beim Gesamtiiberleben bestand aber kein Unterschied.

~ Alexandra Werder
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