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Chronische lymphatische Leukdmie (CLL) —
akute Leukdmien (AML/ALL)

Neue Substanzen eroffnen innovative Therapiewege

Die Entwicklung neuer therapeutischer Mdglichkeiten bei hamatologischen Neo-

plasien schreitet rasant voran: Bei der CLL stehen therapeutische Strategien mit

Bendamustin und Ofatumumab im Fokus. Daneben eroffnet ein Bruton-Tyrosin-

kinase-Inhibitor innovative Moglichkeiten, und mit Obinutuzumab befindet sich ein

neuer Anti-CD20-Antikdrper in der Erprobung. Bei der ALL fand eine Studie mit

dem Antikorper Blinatumumomab viel Beachtung.

CLL: Bendamustin fiir die

Mehrzahl der Patienten gut

geeignet
Eine Substanz, die auch auf der ASH-Ta-
gung wiederum vielfach diskutiert wurde,
war Bendamustin (Ribomustin®), denn die
Bedeutung dieser Substanz in der Thera-
pie maligner Lymphome hatin den letzten
Jahren nicht nur in Europa, sondern auch
in Amerika stetig zugenommen. Aufgrund
des guten Vertréglichkeitsprofils — keine
Alopezie, geringe Rate an peripheren
Neuropathien, kein Einfluss auf die Nie-
renfunktion — wurde Bendamustin zu Be-
ginn besonders bei &lteren und komorbi-
den Patienten eingesetzt.
Neuere Studiendaten, insbesondere in
Kombination mit Rituximab, zeigen je-
doch, dass Bendamustin-basierte Thera-
pien nicht nur sehr gut vertraglich, son-
dern auch sehr effektiv sind und sich daher
bei der Mehrzahl der CLL-Patienten ein-
setzen lassen. Inzwischen wird Bendamus-
tin in eine Vielzahl von Studienkonzepten
eingebunden, und die Substanz wird auch
zunehmend als Kombinationspartner fir
neue Substanzen evaluiert. Im Rahmen
des CLL10-Protokolls wird im Head-to-
Head-Vergleich geprift, ob durch die
Kombination von Bendamustin und Ritu-
ximab (B-R) eine vergleichbare Effektivitat
wie unter FC-R bei verminderter Toxizitat
erreichbar ist. Diese wichtige Phase-lll-
Studie basiert auf den positiven Erfahrun-
gen aus dem CLL2M-Protokoll. In dieser
Phase-lI-Studie wurde die Kombination
B-R bei CLL-Patienten im guten Allge-
meinzustand in der Erstlinie eingesetzt (1).

Ferienstimmung an der Pazifikkiste in
San Diego/Kalifornien beim ASH-Jahres-
treffen, dem weltweit gréssten Hamato-
logiekongress.

Die Ansprechrate betrug 88%, das media-
ne ereignisfreie Uberleben war zum Zeit-
punkt der letzten, noch nicht endgdiltigen
Veroffentlichung nach 21 Monaten noch
nicht erreicht. Damit wurde eine ver-
gleichbare Effektivitat wie unter FC-R er-
zielt. Die finalen Ergebnisse der CLL10-
Studie werden 2013 erwartet.

CLL: Ofatumumab

in vielversprechender

Kombination
Im klinischen Alltag bereitet die Gruppe
CLL-Patienten
allergrosste Probleme, da es bis anhin

der therapierefraktaren

kaum Optionen gibt, die in dieser Situati-
on eingesetzt werden kénnen. Normaler-
weise ist Fludarabin (in verschiedenen
Kombinationen) die Grundlage der The-
rapie. Werden die Patienten jedoch re-
fraktér gegen Fludarabin, so ist selbst bei
intensivster Chemotherapie nur ein An-
sprechen unter 10 Prozent sowie ein Ge-
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samtlberleben unter 12 Monaten zu er-
zielen. Innerhalb der refraktéren CLL gibt
es noch zwei definierte Subgruppen, die
eine besonders schlechte Prognose auf-
weisen. Dies ist zum einen die Gruppe der
Patienten mit Fludarabin-refraktarer CLL
mit «bulky disease» (Lymphknoten > 5 cm)
sowie zum andern die Gruppe der «dop-
pelt refraktaren» Patienten, also die Pati-
enten, die weder auf Fludarabin noch auf
Alemtuzumab ansprechen. Fir diese Pati-
enten konnte mit Ofatumumab (Arzerra®)
eine Substanz gefunden werden, die auch
in dieser spaten Therapiesituation noch zu
einem Ansprechen fhrt.

Die Entwicklung zu Ofatumumab geht
weiter: Eine aktuelle Studie untersuchte
die Kombination von Ofatumumab mit
Lenalidomid (Revlimid® an 36 Patienten
mit Rezidiv einer CLL nach einer FCR-The-
rapie (2). Von diesen waren 12 Patienten
Fludarabin-refraktér. Die Patienten erhiel-
ten Ofatumumab flr vier Wochen (300 mg
Woche 1; 1000 mg Woche 2 bis 4) und da-
nach monatlich bis zu 2 Jahren. Lenalido-
mid wurde initial mit 10 mg Uber einen
Zeitraum von 24 Monaten (MDT 5 mg, Be-
reich 2,5-10 mg) verabreicht. 5 Patienten
erreichten eine komplette und 17 Patien-
ten eine partielle Remission. Die Ge-
samtansprechrate (ORR) lag bei 65%. An
Nebenwirkungen vom Grad 3 und 4 wur-
den erwartungsgemass Neutropenien
(44%), Thrombozytopenien und Andmien
(3%) beobachtet. Insgesamt erwies sich
die Therapie als vertraglich. Die Autoren
der Studie schéatzten die Kombination aus
Ofatumumab und Lenalidomid als eine
vielversprechende Therapieoption sowohl
bei rezidivierten als auch bei Fludarabin-
refraktdren Patienten ein. Zudem wiesen
sie darauf hin, dass immer noch Patienten
aus dieser Studie unter Therapie sind.

Ofatumumab und Bendamustin
kombiniert

Als besonders interessant wurde auch die
Kombination Ofatumumab und Benda-
mustin eingeschatzt. Dazu wurde eine
Studie prasentiert (3), die diese Kombina-
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tion bei 49 bisher unbehandelten Patien-
ten mit einem indolenten NHL untersuch-
te. Das Gesamtansprechen betrug 98%,
und bei 60% der Erkrankten kam es zu
einer kompletten Response. Aufgrund der
ermutigenden Ergebnisse diese Phase-Il-
Studie soll die Kombination — auch in an-
deren Entitaten wie der CLL — weiter un-
tersucht werden.

CLL: BTK-Inhibitor fiir

einen kiinftigen Paradigma-

wechsel?
Der amerikanische Padiater Ogden Bru-
ton war Namensgeber fur das Bruton-Syn-
drom, einen genetisch bedingten Immun-
defekt, der durch Mutationen im Bruton-
Tyrosinkinase-(BTK-)Gen ausgeldst wird,
welches eine zentrale Rolle in der Diffe-
renzierung von B-Zellen spielt. Bruton
ahnte damals nicht, welche Vorarbeit er
damit fir die Therapie der CLL leistete:
Beim ASH-Jahrestreffen wurde eine er-
mutigende Studie vorgestellt, die die Wir-
kung des BTK-Inhibitors PCI-32765 bei
der CLL untersuchte. Diese orale Sub-
stanz inhibiert die BTK irreversibel, indu-
ziert damit Apoptose und hemmt die zel-
luldre Migration und Adh&sion von mali-
gnen B-Zellen.
Eine vorgestellte Phase-ll-Studie (4) zu
dieser Therapie schloss 61 Patienten mit
rezidiviertem/therapierefraktdrem CLL/
kleinzelligem lymphozytdrem Lymphom
(SLL) ein: Davon erhielten 27 Patienten
PCI-32765 in einer Dosis von 420 mg/Tag
und 34 Patienten die Substanz in einer Do-
sis von 840 mg/Tag. Das mediane Follow-
up betrug fir die 420-mg-Gruppe 10,2
Monate und fir die 840-mg-Gruppe 6,5
Monate. Alle Patienten hatten bereits
mehrere Vortherapien erhalten. Daneben
wiesen 72% der Studienteilnehmer min-
destens einen molekularen Risikomarker
auf: 31% waren del(17p)-, 33% del(11q)-
sowie 57% IgVy. unmutiert.

Steigende Ansprechraten,

fehlende Myelosuppression

Das objektive Ansprechen (ORR) nach
IWCLL-Kriterien lag bei den Patienten un-
ter 420 mg PCI-32765 nach 10,2 Monaten
Follow-up bei 70%. Unter 840 mg PCI-
32765 betrug das ORR nach 6,5 Monaten
44%. Das Ansprechen scheint sich im Lau-
fe der Therapiezeit noch einmal deutlich
zu erhéhen. Besonders bemerkenswert

war ausserdem, dass die Therapie gut ver-
tréglich war (mit meist Grad-1- und -2-Ne-
benwirkungen — Diarrhé, Fatigue, Ubel-
keit und Ekchymosen). Unerwiinschte Er-
eignisse vom Grad 3 und héher in Ver-
bindung mit der Studiensubstanz wurden
bei 21% der Studienteilnehmer beschrie-
ben. Auf die Tatsache, dass eine sehr
wichtige Nebenwirkung, die die meisten
bei CLL eingesetzten Substanzen aufwei-
sen, unter der Studienmedikation «fehlt»,
ging die Studienautorin  Prof. Susan
O'Brien, Houston, explizit ein: «PCI-32765
ist nicht myelosuppressiv. Die ansteigen-
de Effektivitdt und die fehlende hamato-
logische Toxizitat konnten letztlich zu
einem Paradigmenwechsel bei der CLL
flhren.» Dazu musste allerdings die Pha-
se-lll-Studie, die jetzt gestartet wurde, po-
sitiv ausgehen.

NHL: Wird Rituximab von
Obinutuzumab iiberholt?
Rituximab gilt als Klassiker in der Therapie
der CLL: Die Substanz ist inzwischen in
Kombination mit jeder Chemotherapie in
allen Therapielinien zugelassen. Nun st
ein neuer Antikdrper so weit in seiner Ent-
wicklung, dass er das «Nummernsta-
dium» Uberwunden und mit Obinutuzu-
mab einen Namen bekommen hat. Fur
diesen durch «Glykoengineering» modifi-
zierten humanisierten monoklonalen An-
ti-CD20-Antikorper wurden erste Resulta-
te der GAUSS-Studie vorgestellt (5) — der
erste direkte Vergleich von Obinutuzu-
mab und Rituximab bei Patienten mit rezi-
diviertem indolentem Non-Hodgkin-Lym-

phom (NHL).

In 4 Dosen als Induktion und im Anschluss
Uber 2 Jahre alle 2 Monate als Erhal-
tungstherapie verabreicht, war Obinutu-
zumab beim primaren Endpunkt, der An-
sprechrate nach Ende der Induktionsthe-
rapie, mit 44,6% gegeniber Rituximab mit
26,7% signifikant Uberlegen (p = 0,01). Die
Infektionsrate unter der neuen Substanz
war zwar etwas hoher als unter Rituximab,
fUhrte aber letztlich nicht zu mehr Thera-
pieabbriichen. Eine weitere Phase-I-Stu-
die (GAUDI) untersuchte die Wirksamkeit
und Sicherheit von Obinutuzumab mit ei-
ner Chemotherapie aus FC oder CHOP
bei rezidivierten/refraktéren follikuléren
Lymphomen. Auch in dieser Untersu-
chung konnte Obinutuzumab effektiv
Uberzeugen: Die Ansprechraten lagen bei
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Uber 90% (6). «<Dabei handelte es sich fast
bei der Halfte um komplette Remissio-
nen», ergénzte der Studienleiter John
Radford, Manchester.

Weitere Phase-llI-Studien mit Obinutuzu-
mab sind geplant: So werden in der
GALLIUM-Studie indolente NHL mit Obi-
nutuzumab und CHOP, CVP oder Benda-
mustin, in der GOYA-Studie diffus gross-
zellige B-Zell-Lymphome mit Obinutuzu-
mab und CHOP behandelt. Vergleichsre-
gime wird in beiden Studien das R-CHOP-
Schema sein.

ALL: Blinatumomab

mit hoher Rate an

Komplettremissionen
Das Verbleiben von minimalen Leukémie-
restzellen (MRD) stellt bei der ALL einen
deutlichen Risikofaktor fir das weitere
Voranschreiten der Erkrankung dar. Dage-
gen richtet sich mit der Substanz Blinatu-
momab der erste Vertreter einer neuen
Antikdrperklasse, welcher die Aktivitat der
T-Zellen in Richtung einer selektiven Lyse
von Tumorzellen lenkt.
Zu diesem bispezifischen Einzelketten-
Antikdrper, der am CD19-Antigen ansetzt,
wurde eine Phase-II-Studie vorgestellt, die
den Antikorper bei Patienten mit MRD-
positiver B-Linien-ALL untersuchte (7).
25 erwachsene Patienten mit MRD-Per-
sistenz oder Rezidiv nach der Induktions-
oder Konsolidierungstherapie wurden
eingeschlossen. 68% dieser Patienten
zeigten ein Ansprechen auf die Therapie.
Blinatumomab wurde in Form einer konti-
nuierlichen vierwdchigen intravendsen In-
fusion in Dosen von 5 oder 15 pg/m?#/24h
verabreicht. Danach erfolgten 2 Wochen
Therapiepause. Insgesamt wurden bis zu
5 Zyklen verabreicht. Von den 12 Patien-
ten, die die gesamte Dosis Uber den an-
gestrebten Zeitraum erhielten, zeigten
75% eine komplette Response. Bei allen
Patienten mit einem Ansprechen liessen
sich keine residuellen Zellen mehr detek-
tieren. Nach einem medianen Follow-up
von 9,7 Monaten wurde das mediane Ge-
samtiberleben noch nicht erreicht. Die
mediane Dauer des Ansprechens betrug
7.1 Monate. «In dieser Studie hat Blinatu-
momab den Behandlungserfolg bei re-
fraktdren Patienten wesentlich erhohty,
sagte der Studienleiter Prof. Max Topp,
Wiirzburg. Die Therapie erwies sich zu-
dem als gut vertraglich. Auf der Basis die-
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ser Daten wurde bereits im November
2011 eine weltweite Phase-lI-Studie ge-
startet.

De-novo-AML: Gemtuzumab-

Ozogamicin (GO) plus

Standardchemotherapie
Eine andere Substanz erlebt gerade bei
der AML eine Renaissance: Im Jahr 2000
war GO fir altere (= 60 Jahre) AML-Pati-
enten im ersten Rezidiv von der FDA zu-
gelassen worden; im Jahr 2010 wurde die-
se Zulassung wieder zurlickgezogen. Nun
konnte aber in einer Studie nachgewiesen
werden, dass dieses Konjugat aus einem
Antikérper und dem bakteriellen Toxin
Calicheamicin wahrscheinlich bisher nicht
in der richtigen Dosis und Indikation ein-
gesetzt wurde (8).
Im Rahmen der prospektiven randomisier-
ten Phase-lll-Studie der franzosischen
Akuten-Leukamie-Gesellschaft (ALFA) er-
hielten 278 erwachsene, unbehandelte
De-novo-AML-Patienten im Alter von 50
bis 70 Jahren eine Dosis von 3 mg/m? GO
anden Tagen 1, 4 und 7 zusammen mit ei-

ner Chemotherapie (ARA-C plus Dauno-
rubicin) (Arm B). Im Vergleichsarm (Arm A)
wurde nur die Chemotherapie allein ge-
geben. Folgende signifikante Ergebnisse
wurden nach einem 2-Jahres-Follow-up
erzielt:

Das ereignisfreie Uberleben (EFS)war

15,6% im Arm A (vs. 41,4% im Arm B)

(p =0,0018).

Die Dauer des medianen EFS betrug

11,9 Monate (vs. 19,6 Monate).

Das krankheitsfreie Uberleben war

ebenfalls signifikant besser in der

GO-Gruppe (Arm B) (18,1% vs. 48,5%,

p = 0,0009).

Fiir das mediane Uberleben (OS) er-

gab sich ebenfalls ein Vorteil (15,3 vs.

25,4 Monate, p = 0,037).
Insgesamt kam es durch die Kombinati-
onstherapie nur zu einer geringgradig
erhohten Toxizitat, diese betraf die pro-
longierte Thrombozytopenie bei 19 Pati-
enten sowie 3 Episoden einer Venen-
verschlusserkrankung der Leber (VOD).
Diese Episoden sollten noch weiter unter-
sucht werden, trotzdem schlussfolgerte
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Professor Sylvie Castaigne, Versailles/
Frankreich, bereits: «Die Ergebnisse fur
neu diagnostizierte AML-Patienten sind
sehr ermutigend, zumal es bei allen Al-
tersgruppen zu einem Therapieerfolg
kam.» A

Bettina Reich
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