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Rituximab plus CHOP verbessert die Heilungschancen
bei aggressiven Lymphomen

In der europdischen GELA-LNH98/5-Studie
konnte das Gesamtiiberleben von Patienten
mit aggressiven NHL durch Rituximab plus
CHOP nach drei und fiinf Jahren hochsignifi-
kant verbessert werden (1, 2). Die jetzt vor-
gelegten Follow-up-Daten (3) nach sieben
Jahren belegen einen anhaltenden Behand-
lungserfolg und eine hohe Heilungsrate. Die
Kombitherapie mit dem Antikérper Rituxi-
mab ist als Erstlinientherapie bei aggressiven
(hochmalignen) NHL etabliert und wird dar-
liber hinaus auch bei indolenten (niedrigma-
lignen) Lymphomen erfolgreich eingesetzt.

Das grosszellige diffuse B-Zell-Lymphom
(DLBCL) ist die haufigste Form der ag-
gressiven Lymphome, die einen Anteil von
55% an der Gesamtgruppe der NHL ha-
ben. Patienten mit DLBCL haben ohne
spezifische Therapie eine Lebenserwar-
tung von nur durchschnittlich sechs Mo-
naten. Eine Chemotherapie nach dem
CHOP-Regime kann die Prognose der Pa-
tienten verbessern, aber erst die Zusatz-
behandlung mit dem monoklonalen Anti-
korper Rituximab hat den entscheiden-
den Durchbruch gebracht, wie Profes-
sor Bertrand Coiffier beim diesjahrigen
ASCO-Kongress gesagt hat. «Rituximab-
CHOP verlingert sowohl die progressi-
onsfreie Zeit als auch das Gesamtiiber-
leben und ist der Goldstandard in der
Therapie des aggressiven NHLy, so
Coiffier.

Die beim ASCO vorgestellten Sieben-Jah-
res-Ergebnisse der GELA-LNH98/5-Stu-
die zeigen, dass acht Zyklen R-CHOP im
Vergleich zur alleinigen CHOP-Therapie
das Uberleben von vorgingig unbehandel-
ten Patienten mit DLBCL signifikant (p =
0,0002) verlangert. An der prospektiv-
randomisierten Studie haben 399 Patien-
ten im Alter von durchschnittlich 69 Jah-
ren teilgenommen. Sie wurden alle drei
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R-CHOP
event-free survival (EFS) 42%
progression-free survival (PFS) 52%
disease-free survival (DFS) 66%
overall survival (OS) 53%

CHOP p-Wert
25% <0,0001
29% <0,0001
42% 0,0001
35% 0,0002
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Tabelle: Daten der 7-Jahres-Analyse

Wochen mit R-CHOP behandelt, dabei
wurde der Antikorper jeweils an Tag | in-
travenos appliziert. Nach median 7,1 Jah-
ren lebten im R-CHOP-Arm noch 53%
der Patienten (sieche Tabelle) vs. 35% im
CHOP-Arm. In der mit dem Antikorper
Rituximab behandelten Gruppe waren
signifikant mehr Patienten in Remission
(52 vs. 29%).Von der Behandlung mit Ri-
tuximab profitierten alle Patienten-Sub-
gruppen unabhingig vom Alter (< 70 Jah-
re, 7074 Jahre, = 75 Jahre). Auch Patien-
ten mit ungilinstigen Prognosefaktoren
(u.a. erniedrigte Hb-Werte, aalPl-Score
tber 2, Krankheitsstadium [V) hatten ei-
nen Vorteil von der Rituximab-Therapie.
«Die Kombitherapie mit Rituximab sollte
auf Basis dieser Studienergebnisse auch
dlteren Patienten mit Komorbiditdten an-
geboten werden, denn sie kénnen damit
lang anhaltende Remissionen und Heilung

erreicheny, sagte Coiffier.
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Take Home Messages

A 8 x Rituximab plus CHOP (Cyclophosphamid,
Doxorubicin, Vincristin, Prednison) ist Stan-
dardtherapie beim aggressiven grosszelligen
diffusen B-Zell-Lymphom (DLBCL).

A Das Follow-up der GELA-LNH98/5-Studie zeigt
einen klaren Uberlebensvorteil fiir Patienten,
die kombiniert mit Rituximab plus CHOP (8 x
R-CHOP) behandelt werden.

A 52% dieser Patienten sind nach median 7,1
Jahren in anhaltender Remission und gelten da-
mit als geheilt.

A Ale Altersgruppen (60—80 Jahre) profitieren
von Rituximab, unabhangig von anderen Risi-
kofaktoren oder Begleiterkrankungen.
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Interview mit Studienleiter Professor Bertrand Coiffier, Lyon, Frankreich

Prof. Coiffier, sind Sie als Leiter und Priifer der GELA-
LNH98/5-Studie von den exzellenten Resultaten iiber-
rascht?

Prof. Coiffier: Nun, wir wussten ja aus den fritheren Analy-
sen dieser Studie, dass mit dem Rituximab-CHOP-Regime
nach drei und fiinf Jahren hohe Remissionsraten erreicht wer-
den. Insofern Uberraschte es uns nicht, dass mit Rituximab
auch noch nach sieben Jahren signifikant bessere Ergebnisse
erzielt wurden als mit CHOP allein.Alle Outcome-Kriterien —
sei es das ereignisfreie Uberleben oder das Gesamtiiberleben
— fallen zugunsten der mit R-CHOP behandelten Patienten
aus; der Unterschied betrigt stets etwa 20%. Es handelt sich al-
so nicht um einen transienten Effekt, sondern das Rickfall- und

Mortalitatsrisiko wird dauerhaft verringert.

In dieser Studie sind iiber die Hdlfte der Patienten, die
achtmal R-CHOP bekommen haben, nach sieben Jahren
noch am Leben - kann bei ihnen von Heilung gesprochen
werden?

Prof. Coiffier: In der GELA-LNH98/5-Studie lebten im Ritu-
ximab-haltigen Therapiearm nach fiinf Jahren noch 58% der Pa-
tienten und nach sieben Jahren noch 53%, die Kaplan-Meier-
Kurve verlduft also sehr flach. Das Risiko, noch mehr als fiinf
Jahre nach kompletter Remission einen Riickfall zu bekom-
men, ist gering. Angesichts der hohen Zahl anhaltender Re-
missionen unter R-CHOP kénnen wir bei diesen Patienten

durchaus von Heilung sprechen.

Die GELA-Studie hat eine lange Laufzeit, die ersten Pati-
enten wurden bereits vor neun Jahren eingeschlossen. Ist
das verwendete Therapieregime, also achtmal Rituximab
kombiniert mit CHOP, nach wie vor der Goldstandard
beim DLBCL?

Prof. Coiffier: Ja, auf
jeden Fall. Zwar kann
der Abstand zwischen
den einzelnen Zyklen
woméglich  von 21
auf 14 Tage verkirzt
werden, aber insge-
samt achtmal Rituxi-
mab sollte es nach
derzeitigem Wissen-
stand schon sein. Da-
mit sind in Studien die

besten Erfolge erzielt

worden. Ob etwa bei

dlteren Patienten die
Chemotherapie auf sechs Zyklen verkiirzt werden kann, muss
noch weiter gepriift werden — das gut vertragliche Rituximab

wird aber auch dann achtmal gegeben.

Sie iiberblicken mit den neuen Sieben-Jahres-Daten auch
die Langzeitvertrdglichkeit von Rituximab plus CHOP.
Welche Erfahrungen gibt es diesbeziiglich?

Prof. Coiffier: Das Regime wird im Allgemeinen gut vertra-
gen, und im Langzeit-Follow-up sind keine neu zu beschreiben-
den Nebenwirkungen aufgetreten. Wir wissen, das Herpes-
zoster-Infektionen unter der Antikérpertherapie langfristig et-
was haufiger vorkommen, aber dies ist nicht problematisch.
Die Antikorper-Infusion ist einfach und wenig belastend, des-
halb ist die Compliance der Patienten ausgezeichnet.
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