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Highlights bei CLL, CML und multiplem Myelom

Der Kongress der amerikanischen Gesellschaft fiir Himatologie (ASH) im Dezember 2007 lockte mehr als

20000 Teilnehmerinnen und Teilnehmer nach Atlanta. Aus der Fiille neuer Erkenntnisse wird hier eine kleine

Auswahl wichtiger Ergebnisse zur chronischen lymphatischen Leukdmie (CLL), zur chronischen myeloischen

Leukdmie (CML) und zum multiplen Myelom zusammengefasst.

Neuester Lichtblick bei CLL
Mit dem monoklonalen Antikérper Ofa-
tumumab erscheint eine neue vielver-
sprechende Substanz fur die CLL, wie am
ASH-Meeting vorgestellte vorklinische
und Phase-l/Il-Studien darlegen: Ofatu-
mumab ist bei der Bindung an den CD-
20-Rezeptor besonders effektiv; dabei
findet die Induktion der Apoptose sowie
die komplementvermittelte Lyse und die
zelluldre Zytotoxizitat statt (1, 2). Die Bin-
dung an CD-20 ist starker und langer als
bei anderen bisher bekannten CD-20-
Antikérpern (3). Dies kdnnte eine verbes-
serte klinische Wirksamkeit zur Folge ha-
ben. Die neuen Daten mit Ofatumumab
bei der CLL sind allerdings begrenzt: Es
wurden bisher 33 Patienten behandelt;
rund die Halfte haben auf die Behand-
lung angesprochen (4).

Spannende Behandlungsfort-
schritte bei CML

Imatinib

Die Langzeitwirksamkeit von Imatinib
(Glivec®) bei Patienten mit neu diagnosti-
zierter chronischer myeloischer Leuk-
amie (CML) wird im Rahmen von IRIS
(= International Randomized Study of In-
terferon vs STI571) erfasst und laufend
dokumentiert. Am ASH-Meeting wurden
die Sechsjahresdaten vorgestellt, die ein
Gesamtlberleben von 88% auswiesen.
Beriicksichtigt man lediglich die CML-be-
dingten Todesflle, betrégt das Gesamt-
Uberleben sogar 95% (progressionsfreies
Uberleben 93%, eventfreies Uberleben
83%) (5). Je langer die Behandlung dau-
ert, desto geringer ist die Ereignisrate
oder der Anteil der Patienten, die in eine
akzelerierte oder Blastenphase geraten.
Nach funf Jahren sind bisher keine Pa-
tienten in die akzelerierte Phase oder
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Blastenkrise fortgeschritten. Hinweise
gibt auch das komplette zytogenetische
Ansprechen (CCyR): Wer diesen Status
erreicht, hat ein geringes Risiko fiur ein
Ereignis. Imatinib (400 mg/Tag) gilt damit
immer noch als Standardbehandlung bei
neu diagnostizierter CML in der chroni-

schen Phase.

Dasatinib

Von allen derzeit verfigbaren Tyrosin-
kinasehemmern (TKI) der zweiten Gene-
ration hat Dasatinib (Spryce|®), in der
Schweiz seit 2006 zugelassen, die hochs-
te In-vitro-Affinitdt zum BCR-ABL-Pro-
tein. Ein Poster wies auf die Wichtigkeit
der frihen Intervention bei einer
Imatinibresistenz hin und hob dabei die
Bedeutung der zytogenetischen Resis-
tenz hervor, die anstelle der hdmatologi-
schen Resistenz als Beurteilungsgrund-
lage fur einen rechtzeitigen Therapie-

wechsel herangezogen werden sollte (6).

Dasatinib wird derzeit im Rahmen einer
Studie (n = 33) auch als Erstlinientherapie
erprobt (7): Unter Dasatinib (2 Studien-
arme, 2 x 50 mg, 1 x 100 mg) werden das
molekulare Ansprechen nach 12 Mona-

ten (als primérer Endpunkt) sowie CCyR,
Dauer der Antwort, progressionsfreie
Zeit und Gesamtiberleben (als sekun-
dére Endpunkte) evaluiert. Die CCyR lag
nach 3 Monaten bei den jeweils auswert-
baren Patienten bei 79% und nach 6, 12
und 18 Monaten bei 88% sowie je 100%
(6). Die Art der Dosierung ergab keine
divergierenden Resultate. Die zytogene-
tische Antwort scheint sich schneller ein-
zustellen als bei Imatinib. Die molekulare
Antwort ist vergleichbar mit derjenigen
unter hoch dosiertem Imatinib nach 18
Monaten.

Nilotinib
Nilotinib (Tasigna®), in der Schweiz seit
2007 zugelassen, zeichnet sich dadurch
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aus, dass es eine wesentlich hohere Affi-
nitat zu BCR-ABL verglichen mit Imatinib
besitzt. Nilotinib hemmt wirksam 32 der
33 imatinibresistenten BCR-ABL-Muta-
tionen (8). Am ASH-Meeting wurden
neue Studiendaten zu Nilotinib bei
CML vorgestellt: So erzielte Nilotinib
bei imatinibintoleranten oder -resisten-
ten Patienten (die nicht oder nicht mehr
von einer Imatinibbehandlung profitie-
ren kénnen) eine komplette hdmatolo-
gische Antwort in 77% der Falle. Bei
mehr als der Halfte der Patienten kam
es zu einer «major zytogenetic remis-
sion» (MCyR 57%, CCyR 41%) (9). Nach
18 Monaten lebten 91% der Patienten.
Nilotinib wurde gut vertragen, nur we-
nige Patienten litten unter Grad-3/4-
Toxizitaten. Die Nilotinibdosierung be-
trug zweimal pro Tag 400 mg. Diese
Studiendaten waren teilweise ein Up-
date der Daten, die am ASH-2006- und
am ASCO-2007-Meeting zu Nilotinib
gezeigt wurden. Bei 320 Patienten mit
einer Resistenz oder Intoleranz gegen-
Uber Imatinib lag die Rate der komplet-
ten zytogenetischen Antwort nach
einer mittleren Beobachtungsdauer von
einem Jahr bei 40% (10). Das Anspre-
chen unter Nilotinib nach Dasatinib-
versagen bei imatinibresistenten oder
-intoleranten Patienten wurde ebenfalls
prasentiert (11). Die Autoren kommen
zu dem Schluss, dass Nilotinib eine be-
eindruckende Wirksamkeit bei diesen
stark vorbehandelten Patienten zeigt;
bei ihnen hatten bereits Therapien mit
Imatinib und auch mit Dasatinib ver-
sagt.

Derzeit wird Nilotinib im Rahmen einer
Studie in der Erstlinienbehandlung un-
tersucht (12): Die ersten vielversprechen-
den Ergebnisse nach 3, 6 und 12 Mona-
ten wurden vorgestellt. Nach 3 Monaten
hatten 21 von 22 Patienten eine CCyR er-
reicht (95%); nach 6 und 12 Monaten
zeigten alle zum jeweiligen Zeitpunkt
auswertbaren Patienten eine CCyR von
100%.

Dies sind ermutigende Studienresultate
unter der Behandlung mit TKI der zwei-
ten Generation. Zu beachten ist, dass
die Ergebnisse der einzelnen Studien
nicht verglichen werden kénnen, da je-
weils andere Einschlusskriterien erfor-
derlich waren und es keine Direktver-
gleiche gibt.
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Mehrere Behandlungskombina-
tionen beim multiplen Myelom

Bortezomib

Bortezomib (Velcade®) wie auch Lenali-
domid bilden heute zusammen mit Tha-
lidomid «das Rickgrat der Therapie»
beim rezidivierenden multiplen Myelom
(MM);
neuen Substanzen werden zurzeit in kli-

Kombinationen mit anderen
nischen Studien untersucht.

Am ASH-Kongress wurden die Ergeb-
nisse einer Vergleichsstudie mit Bortezo-
mib plus pegyliertem liposomalem Do-
xorubicin (Caelyx®) versus Bortezomib
alleine vorgestellt (13): Patienten mit nur
einer Vorbehandlung hatten dank der
Kombination eine mittlere progressions-
freie Zeit von 11 Monaten, nach zwei Vor-
behandlungen lag diese immer noch bei
9.2 Monaten (6,6 bzw. 6,2 unter Borte-
zomib-Monotherapie).

Die beiden Phase-ll-Studien SUMMIT
(14) und CREST (15) untersuchten ein
suboptimales Ansprechen auf Bortezo-
mib (1,0 mg/m’ oder 1,3 mg/m?) mit der
Zugabe von Dexamethason. Ein gutes
Viertel (unter Bortezomib allein) respek-
tive die Hélfte (unter Zugabe von Dexa-
methason) der Patienten sprachen ge-
samthaft auf die Behandlung an. Ein am
ASH-Meeting vor Monatsfrist vorgestell-
tes Update belegt eine Drei-Jahres-
Uberlebensrate von 58% fiir die Dosis
von 1,3 mg/m’ (38% CR/PR) und 43% fiir
die Dosis von 1,0 mg/m? (30% CR/PR).
Nach fiinf Jahren betragen die Uberle-
bensraten 45 und 32%. Die héhere Do-
sierung kann bei schlecht tolerierten Ne-
benwirkungen auf die tiefere noch
wirksame Dosis von 1,0 mg/m? reduziert
werden (16).

Lenalidomid

Auch beziglich der Therapiekombina-
tionen von Bortezomib und Thalidomid
sowie Lenalidomid und Bortezomib, bei
denen jeweils Dexamethason ergénzt
wurden, sind die am ASH-Meeting vor-
gestellten  Studienergebnisse vielver-
sprechend: Bei der ersten Kombination
lag das rezidivfreie Uberleben bei 9 Mo-
naten und das Gesamtlberleben bei 22
Monaten (17). Vergleichbare Resultate
wurden auch bei der zweiten Behand-
lungskombination erzielt (18).

Lenalidomid ist ein immunmodulieren-

der Abkémmling von Thalidomid mit ei-
ner héheren In-vitro-Potenz und Aktivitat
in MM-Zelllinien. Préklinische Studien le-
gen nahe, dass Lenalidomid MM-Zellen
fur Bortezomib und Dexamethason sen-
sibilisiert und damit die entsprechende
Kombinationstherapie eine bessere klini-
sche Antwort hervorruft. Eine am Mee-
ting vorgestellte Studie ergab eine Ge-
samtantwort von 73% (55% CR/nCR/PR).
Die klinische Wirksamkeit von Lenalido-
mid plus hoch dosiertem Dexamethason
versus hoch dosiertes Dexamethason al-
lein wurde in zwei Vergleichsstudien
(MM-009, USA, 19; MM-010, Europa, 20)
dokumentiert. Vorteilhaft kénnte sich
auch eine verringerte Steroiddosis erwei-
sen: Eine Subgruppenanalyse der bei-
den Zulassungsstudien wertete die Da-
ten der Patienten mit reduzierter
Steroiddosis aus (21). Die Patienten hat-
ten ein signifikant hoheres Gesamtan-
sprechen als die Vergleichsgruppe (70 vs.
51%, CR: 24 vs. 13%, nCR: 37 vs. 20%).
Die progressionsfreie Zeit und das pro-
gressionsfreie Uberleben lagen im Mittel
bei 14 Monaten (Ubrige 5,6 Mt.). Das me-
diane Gesamtiberleben lag bei 28,5 Mo-
naten (Standardtherapie 25,6 Mt.).

Vel-Dex vor der autologen Stamm-
zelltransplantation

Bortezomib wurde in Kombinationen mit
Doxorubicin und Dexamethason (Vel-
Dex) Erfolg versprechend zur Zytoreduk-
tion vor der autologen Stammzellen-
transplantation eingesetzt. In der am
ASH-Kongress gezeigten Studie wurde
dieses sogenannte PAD-Schema noch
um Melphalan (Alkeran®) 100 mg/m’ er-
weitert und historisch mit anderen Kom-
binationen verglichen (22).

Das Gesamtiberleben unter Vel-Dex/
Melphalan liegt nach zwei Jahren bei
91%, die ereignisfreie Uberlebenszeit er-
reichten ebenfalls 91% der Betroffenen
(CR/NCR 60%). Zum Vergleich: Bei einer
Kombination von Vincristin, Doxorubicin
und Dexamethason (VAD) plus Melpha-
lan 100 mg/m’ liegen die Werte
bei 21% und 64% (CR/nCR 25%). Grad-
3/4-Nebenwirkungen (DVT, Infektionen,
periphere Neuropathie, hé&matologi-
sche, frihe Todesfalle) traten unter VAD
plus Melphalan aber weniger héaufig
auf als unter einer Bortezomibkombina-
tion.
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Eine weitere Studie verglich Vel-Dex mit
VAD im Rahmen der Induktionstherapie
(23): Vel-Dex erreichte nach der Induk-
tion eine Antwort von 21,3% (CR/nCR),
VAD 8,3%. Das gute Abschneiden von
Vel-Dex war unabhéngig von der Hohe
des Beta2-Mikroglobulins oder davon,
ob eine Deletion bei Chromosom 13 vor-
lag. Nach der Stammzellentransplanta-
tion lag die Antwort (CR/nCR) bei Vel-
Dex bei 40,8% (ITT bei 35,0%) und bei
VAD bei 28,8% (ITT bei 23,6%). Die Auto-
ren schliessen, dass die Kombination Vel-
Dex als Standard bei der Induktionsbe-
handlung angesehen werden sollte.
Andere Kombinationen sollten mit die-
sem Standard verglichen werden.

In einer zweiten, erst im vergangenen
Mai begonnenen Studie zur Induktions-
behandlung bei neu diagnostiziertem
MM wurde eine Kombination von Borte-
zomib, Thalidomid und Dexamethason
versus Thalidomid plus Dexamethason
verglichen (24). Die Dreierkombination
erzielte in 38% eine CR/nCR versus 7% in
der Zweierkombination. Auch die Zahlen
nach der ersten Transplantation weisen
fur die Dreierkombination bessere Werte
aus als fur die Doppelkombination.

Neue Substanzen bald First Line?
Auch Patienten, die nicht flr eine Trans-
plantation infrage kommen, vermdgen
gemass einer weiteren Prasentation von
einer bortezomibbasierten Kombination
(mit Melphalan und Prednison) zu profi-
tieren. Die Dreierkombination wirkt bes-
ser als Melphalan/Prednison allein (25).
Cyclophosphamid und Thalidomid k&n-
nen — je in Sequenz mit Bortezomib und
Dexamethason — Erfolg versprechend
kombiniert werden (Gesamtantwort >
90%, CR/nCR 42%) und sind gut vertrag-
lich (85% haben alle sechs Zyklen absol-
viert) (26). Die Autoren sehen in dieser
Behandlungssequenz einen wichtigen
Schritt in Richtung First-Line-Therapie.
In die gleiche Richtung dréngt auch
Lenalidomid: In der Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) wurde die
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Wirksamkeit von Lenalidomid in Kombi-
nation mit hoch oder niedrig dosiertem
Dexamethason im First-Line-Einsatz un-
tersucht (27).
Uberleben unter der Kombination von

Das Ein-Jahres-Gesamt-
Lenalidomid und niedrig dosiertem
Dexamethason war signifikant hoher als
unter hoch dosierter Kombination (96%
vs. 87%, nach 24 Monaten 87 vs. 75%).

Eine Studie der Southwest Oncology
Group (SWOQ) verglich — ebenfalls First
Line — die Wirksamkeit von Lenalidomid
kombiniert mit hoch dosiertem Dexa-
methason gegentiiber einer hoch dosier-
ten Monotherapie mit Dexamethason
(28). In Bezug auf das progressionsfreie
Uberleben war die Kombination nach
einem Jahr der alleinigen Steroid-Hoch-
dosistherapie signifikant Gberlegen (77
vs. 55%). Die Gesamtansprechrate lag bei
85% versus 51%. 22% der Patienten er-
reichten eine komplette Remission.
Kaum Unterschiede gab es beim Ein-Jah-
res-Gesamtlberleben (93 vs. 91%). A

Thomas Ferber

Alle Abstracts vom ASH kénnen eingesehen werden
unter: http://www.abstracts2view.com/hem07/)
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