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ICML Lugano

Erfolgreicher Lymphom-Kongress

In Zukunft haufiger durchgetihrt

Vom 15. bis 18. Juni 2011 fand in Lugano zum 11. Mal der
«International Congress on Malignant Lymphoma» (ICML)
statt. Das umfangreiche Programm lockte auch in diesem Jahr
wieder eine grosse Zahl wissenschaftlich und klinisch interes-
sierte Kongress-Besucher ins Tessin. Als Neuerung wird das
erfolgreiche Meeting in Zukunft nicht mehr alle drei, sondern
alle zwei Jahre durchgefiihrt.

Die Programmstruktur des Kongresses war anlésslich seiner 10.
Durchfithrung im Jahr 2008 angepasst worden. So werden seit-
her unter der Uberschrift ,,Focus on....“ jeweils mehrere parallel
stattfindende Sitzungen angeboten, deren einzelne Kurzprisenta-
tionen auf ein bestimmtes Thema ausgerichtet sind. Eine dieser Sit-
zungen lieferte in diesem Jahr ein Update zu verschiedenen rando-
misierten Studien.

Follikuldres Lymphom: R-CHOP plus
Rituximab-Erhaltungstherapie

Dr. med. Franck Morschhauser (Lyon/F) prisentierte weitere Ana-
lysen der Daten aus der PRIMA Studie, in der bei Patienten mit fol-
likularem Lymphom (FL) nach der Induktionstherapie (R-CHOP,
R-CVP oder R-FCM) eine Rituximab-Erhaltungstherapie fiir zwei
Jahre eingesetzt worden war (1,2). Er untersuchte, welchen Einfluss
die Induktionstherapie auf Wirksamkeit und Sicherheit hatte. Wie
es sich dabei zeigte, erreichte R-CHOP im Vergleich zu den ande-
ren beiden Schemata hohere Gesamtansprechraten (ORR) und ho-
here Raten eines kompletten bzw. unbestitigten kompletten An-
sprechens (CR/CRu)(Tab. 1).

Eine fiir prognostische Faktoren adjustierte Multivarianz-Ana-
lyse ergab, dass ein lingeres progressionsfreies Uberleben signifi-
kant mit einer Randomisierung zur Rituximab-Erhaltungsthera-
pie (HR 0,55; 0,44-0,68; p<0,0001), mit einem Alter von 60 Jahren
oder mehr (0.68, 0.54-0.86; p=0.0013), dem weiblichen Geschlecht
(0.76, 0.62-0.94; p=0.013), einem tieferen FLIPI Score-Kategorie
(insgesamt p<0.0001) und R-CHOP oder R-FCM als Induktions-
therapie assoziiert war (0,39; 0,17-0,89; p=0,0029).

Ansprechraten nach Induktionstherapie
/.: BB in der PRIMA Studie.?

R-CHOP R-CVP R-FCM
n=881 n= 268 n=44
Gesamtansprechrate 92,8% 84,7% 75%
e CR/CRu 67,2% 53% 61,4%
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Schwere Nebenwirkungen traten unter R-CHOP, R-CVP und
R-FCM bei 23%, 22% und 17% der Patienten auf (Infektionen: 6%,
7%, und 9%; febrile Neutropenien 2%, 0% und 11%). Diese Resul-
tate zeigen, dass R-CHOP ein mit R-CVP vergleichbares Sicher-
heitsprofil aufweist, jedoch zu héheren Ansprechraten und einem
besseren PES fiihrt. Ausserdem profitieren Patienten mit R-CHOP
als Induktionsregime deutlich mehr von der Rituximab-Erhal-
tungstherapie.

8-Jahresdaten zur Rituximab-haltigen
Induktionstherapie

Bei neu-diagnostizierten Patienten mit FL gehort die Zugabe von
Rituximab zur Chemotherapie mittlerweile zum Standard. Bis-
her lagen dazu jedoch keine Daten aus Studien mit einem mehr
als 5-jahrigen Follow-up vor. Dr. med. Emmanuel Bachy (Lyon/F)
hat nun in Lugano die Resultate seiner Arbeit mit einem medianen
Follow-up von 8,3 Jahren présentiert (3). In der Studie wurden 358
Patienten mit FL und hoher Tumorlast entweder zu CHVP-Inter-
feron oder zu R-CHVP-Interferon randomisiert.

Zwischen der Analyse nach einem Follow-up von 5 Jahren
und der aktuellen Auswertung nahm das OS leicht ab, von 81,8%
auf 74,1%. Das ereignisfreie Uberleben (EFS) sank von 44,1% auf
35,9%. Die Zugabe von Rituximab war aber auch bei dem lingeren
Follow-up mit einem signifikant langeren EFS und einem Trend
zu einem verbesserten OS verbunden. So lag das mediane EFS im
CHVP-Interferon-Arm bei 2,8 Jahren und im R-CHVP-Interfe-
ron-Arm bei 5,5 Jahren (p<0,001). Das OS betrug nach 8 Jahren
69,8% fiir die CHVP-Interferon- und 78,6% fiir die R-CHVP-Inter-
feron-Gruppe (p<0,076). Nach einer Adjustierung beziiglich FLI-
PI war das OS fiir den Rituximab-haltigen Behandlungsarm sig-
nifikant besser (HR 0,64; 95% CI 0,42-0,96; p=0,033). Damit be-
statigt das Langzeit-Follow-Up der FL2000 Studie den klinischen
Nutzen von Rituximab als Bestandteil der Induktionstherapie von
Patienten mit FL.

Welche Induktions- und Erhaltungstherapie beim
Mantelzell-Lymphom?

Grosse Beachtung fand die Prasentation von Frau Dr. med. Hanne-
ke Kluin-Nelemans (Gronigen/NL) zu den ersten Resultaten ihrer
Studie bei Patienten mit Mantelzell-Lymphom Sie erlduterte dazu
einleitend:«Das Mantelzell-Lymphom ist eine Erkrankung der Al-
teren, 60% der Patienten sind bei Diagnose mindestens 60 Jahre
alt. Damit kommt eine Hochdosistherapie und Stammzelltrans-
plantation haufig nicht in Frage. Therapien wie R-CHOP fiithren
hiaufig nur zu tiefen CR-Raten, praktisch alle Patienten relapsieren.
Das Gesamtiiberleben liegt bei Patienten ab 60 Jahren nur bei etwa
drei bis fiinf Jahren.» Daher hitte sie sich gefragt, ob vielleicht R-FC
ein besseres Induktionsschema wire als R-CHOP und ob mit einer
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Rituximab-Erhaltungstherapie die Dauer der Remission verldngert
werden konnte.

Vorteil fiir R-CHOP plus
Rituximab-Erhaltungstherapie

In der vorgestellten Studie erhielten 560 Patienten im medianen Al-
ter von 70 Jahren Rituximab plus Chemotherapie (R-CHOP oder
R-FC) und wurden bei Ansprechen entweder zu einer Erhaltungs-
therapie mit Rituximab (1 Injektion alle 2 Monate bis zum Rezidiv/
Progress) oder Interferon-alpha (3 x 3 M IU pro Woche) rando-
misiert. Wahrend schliesslich die CR-Raten fiir die beiden Indukti-
onstherapien vergleichbar waren, lag die Gesamtansprechrate (CR/
CRu/PR, partielles Ansprechen) in der mit R-CHOP (n=215) be-
handelten Gruppe signifikant hoher (87% vs. 78%, p=0,0508) als
unter R-FC (n=216). Das OS war in der R-CHOP-Gruppe ebenfalls
signifikant besser als unter R-FC.

Die Erhaltungstherapie mit Rituximab schliesslich vermochte
die Remissionsdauer praktisch zu verdoppeln (HR 0,54; p=0,0109).
Dabei profitierten vor allem diejenigen Patienten, die als Indukti-
onstherapie R-CHOP erhalten hatten. Auch hinsichtlich OS schnit-
ten die Patienten mit Rituximab-Erhaltungstherapie signifikant
besser ab, jedoch nur, wenn sie R-CHOP als Induktion bekom-
men hatten. «Patienten mit einer Rituximab-haltigen Induktions-
und Erhaltungstherapie zeigten nach vier Jahren ein ausgezeichne-
tes Gesamtiiberleben von 87%», so Dr. Kluin-Nelemans. Sie forder-
te daher, dass in Zukunft in jeder Studie R-CHOP gefolgt von einer
Rituximab-Erhaltungstherapie als Goldstandard fiir den Vergleich
mit neuen Induktionsschemata verwendet werden sollte.

90Y-lbritumomab tiuxetan Konsolidierung

nach vier Zyklen R-CHOP

Smith et al. untersuchten im Rahmen ihrer Phase-II-Studie ECOG
E1499 bei unbehandelten Mantelzell-Lymphom-Patienten die
Wirksamkeit und Sicherheit einer Radioimmuntherapie mit *Y-
Ibritumomab tiuxetan (**Y-RIT) im Anschluss an einer Induktions-
therapie mit vier Zyklen R-CHOP. In Lugano wurden nun die Da-
ten des 5-Jahres-Follow-up présentiert (5).

Wie es sich zeigte, fithrte die RIT bei vielen Patienten zu ei-
ner Verbesserung des Ansprechens. «Insgesamt war dies bei 52%
der 44 Patienten mit partiellem Ansprechen oder stabiler Erkran-
kung nach R-CHOP der Fall, bei 45% dieser Patienten verbesser-
te sich das Ansprechen durch die RIT auf eine CR/CRu», erlauter-
te Dr. med. Mitchell Smith (Philadelphia/USA). Schliesslich wie-
sen nach R-CHOP und RIT 56% der Patienten eine CR/CRu und
26% eine PR auf (Abb. 1). Dies entspricht einer ORR von 82% (vor
RIT 68%). Nach einem medianen Follow-up von 65 Monaten lag
das mediane PFS bei den 52 Patienten, die eine RIT erhalten hat-
ten, bei 34 Monaten.

Das mediane OS lag bei Patienten <65 Jahren bei 76 Monaten
und bei den tiber 65-Jahrigen bei 66 Monaten (p=0,02). Es traten
keine unerwarteten Toxizitdten auf. Dr. Smith fasste schliesslich zu-
sammen: «Vier Zyklen R-CHOP gefolgt von einer RIT stellen ein
kurzes Behandlungsregime dar, das etwa 15 Wochen dauert. Die
Behandlung wird gut vertragen und lasst sich bei den meisten Man-
telzell-Lymphom-Patienten anwenden. Mit den hohen Gesamtan-
sprechraten und den hohen CR-Raten handelt es sich hier um ein
vielversprechendes Konsolidierungsregime, das sich auch gut in Er-
haltungstherapie-Strategien integrieren lasst.»
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TAB. 1 ECOG E1499 Studie beim Mantelzell-Lymphom

Of 44 patients with PR or SD after R-CHOP:
R/T improved response in 23 of 44 (55%); to CR/CRu in 20 of 44 (45%)

M 9% After Y Ibritumomab tiuxetan % After CHOP

56

CR/CRu 19
26
PR 49
16
SD
28
T T T T 1
0 20 40 60 80 100

CR=complete response; CRu= unconfirmed complete response; PR=partial response: SD=stable disease

Durch die Radioimmuntherapie mit °Y-Ibritumomab tiuxetan konnten die nach 4 Zyklen
R-CHOP erreichten Ansprechraten weiter verbessert werden.

Lenalidomid beim relapsierten/refraktaren
Mantelzell-Lymphom

Im Rahmen der Sitzung zu neuen Medikamenten-Kombinationen
prasentierten Wang et al. die Resultate ihrer Phase I/II Studie zum
Einsatz von Lenalidomid bei Patienten mit relapsiertem/refrakta-
ren Mantelzell-Lymphom (6). Diese ermittelte in Phase I (14 Pati-
enten) die maximal tolerierte Dosis (MTD) und in Phase II (46 Pa-
tienten, 8 aus Phase I) die Wirksamkeit und Sicherheit in Kombi-
nation mit Rituximab. Die Patienten hatten im Median bereits zwei
Vortherapien erhalten. Sie bekamen Lenalidomid (10 bis 25 mg,
p-0) an den Tagen 1 bis 21 jedes 28-tagigen Zyklus und wiahrend
dem ersten Zyklus einmal wochentlich Rituximab i.v. Die Behand-
lung wurde bis zum Progress oder bis zum Auftreten schwerer To-
xizitdten weitergefiihrt.

Als MTD wurden fiir Lenalidomid 20 mg/Tag (Tag 1 bis 21,
dann 7 Tage Pause) und fiir Rituximab 375 mg/m? (4 Dosen) er-
mittelt. Die mediane Behandlungszeit betrug schliesslich 5 Zyk-
len (Range 1 bis 29). Die Kombination wurde sehr gut vertragen.
Hauptséchliche Toxizititen vom Grad 3 bis 4 waren: Neutropenie,
Lymphopenie und Thrombozytopenie.

Hohe Ansprechraten

In der Phase II der Studie konnte mit der Kombination eine ORR
von 57,8% erreicht werden (CR 32,6% und PR 23,9%). Die mediane
Ansprechdauer betrug 18,9 Monate und das mediane PFS 13 Mo-
nate. Nach einem medianen Follow-up von 23,1 Monaten lag das
OS bei 25,1 Monaten.

Im Weiteren konnte bei 2 Patienten mit Bulky-Disease ein An-
sprechen beobachtet werden. Von 13 Patienten, die sich gegeniiber
einer Bortezomib-Vortherapie als refraktar erwiesen hatten bzw.
diese nicht vertrugen, erreichten 9 ein Ansprechen (6 PR, 3 CR).
Es schieden 12 Patienten aus dem Protokoll aus und erhielten eine
Stammzelltransplantation mit einer Ansprechrate von 100%.

Damit erscheint die Kombination aus Lenalidomid und Ritu-
ximab bei Patienten mit refraktidrem/relapsiertem Mantelzell-Lym-
phom als hoch wirksam und gut vertréglich.

In Lugano ebenfalls vorgestellt wurden die Resultate zum Ein-
satz von Lenalidomid in Kombination mit Rituximab bei Patienten
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mit unbehandelten, indolenten B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen
(7). Eingeschlossen wurden Patienten mit einem FL, mit Marginal-
zonen-Lymphom und chronisch lymphatischer Leukémie/klein-
zelligem B-Zell-Lymphom (CLL/SLL). Sie erhielten Lenalidomid
(20mg/Tag, Tag 1 bis 21 eines 28-tdgigen Zyklus) und 375 mg/m?
Rituximab (Tag 1). 70 Patienten konnten hinsichtlich Ansprechen
ausgewertet werden. Die ORR lag bei 90%. Es erreichten 66% der
Patienten eine CR, 25% eine PR und 9% eine stabile Erkrankung
(SD). Das Resultat war vor allem bei Patienten mit FL eindriick-
lich. So erreichten 34 von 39 auswertbaren Patienten (87%) eine
CR. Zu Studienbeginn wiesen 80% der FL-Patienten einen FLIPI
von > 2 auf oder erfiillten die GELF-Kriterien fiir eine hohe Tumor-
last. Nach dem 6. Zyklus wiesen fast alle FL-Patienten ein moleku-
lares Ansprechen auf (BCL-2-Proto-Onkogen-Translokation mit-
tels PCR nicht detektierbar). Die am héufigsten auftretenden nicht-
hamatologischen Nebenwirkungen > Grad 3 waren Rash (7 Pat.),
Muskelschmerzen (7 Pat.), Thrombose (3 Pat.) und Infektionen (3
Pat.). Finf Patienten brachen die Therapie wegen Nebenwirkungen
ab, alle innerhalb der ersten beiden Zyklen.

Die Erstlinientherapie mit Lenalidomid und Rituximab lieferte
bei den Patienten mit indolenten Non-Hodgkin-Lymphomen aus-
gezeichnete Ansprechraten bei kontrollierbaren Toxizititen. Eine
Phase-III-Studie, welche diese Kombination mit der Standardim-
munchemotherapie bei FL-Patienten vergleicht, ist nun geplant
(RELEVANCE Studie).

Bently Studie: Bendamustin bei T-Zell-Lymphomen

Damaj et al. prasentierten die prilimindren Resultate der offenen,
multizentrischen Phase-II-Studie zum Einsatz von Bendamustin
bei relapsierten oder refraktiren T-Zell-Lymphomen (Bently Stu-
die) (8). Eingeschlossen wurden Patienten mit einem histologisch
bestdtigten T-Zell-Lymphom oder Mycosis Fungoides, bei denen
eine oder mehrere Vortherapien versagt hatten und die eine mess-
bare Erkrankung und einen ECOG-Perfomance-Status von <3 auf-
wiesen. Sie erhielten an den Tagen 1 und 2 eines 21-tagigen Zyklus
120 mg/m?* Bendamustin als einstiindige Infusion, dies fir 3 Zyk-
len. Patienten mit einer CR, PR oder SD konnten weitere 3 Zyklen
bekommen. Der primire Endpunkt der Studie war die ORR (CR/
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CRu/PR). Es wurden die ersten 38 Patienten ausgewertet, die min-
destens einen Bendamustin-Zyklus bekommen hatten. Die End-
Evaluation nach 6 Zyklen (bzw. dem vorzeitigen Behandlungsen-
de) ergab eine ORR von 47%, darin 11Patienten mit einer CR/CRu
(29%) und 7 Patienten mit einer PR (18%). Bei 20 Patienten (53%)
kam es zu einer Progression. Die mediane Ansprechzeit bei den Re-
spondern lag zur Zeit der Analyse bei 157 Tagen. Die héaufigsten
Nebenwirkungen (Grad 3 bis 4) waren Neutropenie und Thrombo-
zytopenie. Daneben traten 5 Fille einer kutanen, 3 einer pulmona-
len und 2 einer kardialen Nebenwirkung Grad 3 bis 4 auf.

Das gute und anhaltende Ansprechen auf Bendamustin unter-
stiitzt das therapeutische Potenzial dieser Substanz bei Patienten mit
T-Zell-Lymphomen, daher sprachen sich die Autoren der Arbeit
auch dafiir aus, Bendamustin bei der Evaluation zukiinftiger, neuer
Behandlungsschemata zu beriicksichtigen.

< Dr. Therese Schwender

Quelle: 11" Intenational Conference on Malignant Lymphoma (ICML), 15. bis
18. Juni 2011, Lugano.
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