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Highlights bei CLL und multiplem Myelom

Neue Erstlinientherapien werden sich etablieren

Erneut standen beim wichtigsten amerikanischen und internationalen Hamatologie-

kongress die chronische lymphatische Leukdmie (CLL) und das multiple Myelom

(MM) im Zentrum: Die Entwicklung und Einfihrung neuer therapeutischer Substan-

zen hatte in den letzten Jahren die klinische Forschungstatigkeit beschleunigt;

erste Friichte aus diesen Studien zeichnen sich ab.

Chronische lymphatische
Leuk&mie (CLL)

FCR: neue Standardtherapie

Noch vor einem Jahr wurde in dieser
Zeitschrift Uber die erfolgreichen Resul-
tate der CLL-8-Studie (DCLLSG) berich-
tet (1). Der erweiterte Follow-up dieser
Studie, welche Fludarabin (Fludara®und
Cyclophosphamid (FC) gegeniiber dem
Rituximab-(MabThera®-)kombinierten Re-
gime (RFC) vergleicht, ergibt nun —neben
signifikant besseren Ansprechraten und
verbessertem progressionsfreiem Uber-
leben (PFS) — auch eine signifikante Dif-
ferenz der Uberlebensrate (2). Die unter-
(95,1
88,4%) und Raten kompletter Remissio-
nen (44,1 vs. 21,8%) fihren zu einer be-
deutenden Verldngerung des PFS von 19
Monaten (51,8 vs. 32,8 Monate). Dies hat
inzwischen Uber eine mediane Beobach-

schiedlichen Ansprechraten VS.

tungszeit von 37,7 Monaten zu einer ver-
besserten Uberlebensrate von 5,1% ge-
fuhrt (84,1% fur FCR, 79% fur FC,
p = 0,01) (Tabelle). Leider fallen die Re-
sultate dieser «Meilensteinarbeit» nur
positiv fir CLL-Patienten im Binet-Stadi-
um A und B aus (Hazard Ratio: Binet A:
HR 0,19; Binet B: HR 0,45). Bei Patienten
im fortgeschrittenen Krankheitsstadium
Binet C kann keine Uberlebensverlange-
rung erzielt werden (HR 1,4). Diese feh-
lende Verbesserung des Uberlebens bei
Binet-C-Patienten wurde wahrscheinlich
durch einen hohen Patientenanteil von
40% verursacht, bei welchem Dosisre-
duktionen vorgenommen wurden.

FCR darf als neue Standardtherapie fir
nicht vorbehandelte, symptomatische
CLL-Patienten, welche kérperlich fit sind
und keine zytogenetische Aberration De-

letion 17p- aufweisen, angesehen wer-
den.

Fludarabin trotzdem besser

als Chlorambucil!

Purinantagonisten sind heute wesentli-
che Bestandteile der CLL-Behandlung.
Trotzdem konnte die Substanz Fludar-
abin im Direktvergleich zu Chlorambucil
trotz verbesserter Ansprechrate und bes-
serem progressionsfreiem Uberleben
keine Lebensverlangerung bewirken (3).
Die Langzeitbeobachtung dieser Studie
zeigt aber nun Erstaunliches: Obwohl die
Uberlebenskurven in den ersten 5 Beob-
achtungsjahren identisch abgefallen sind,
trennen sich die beiden Arme zwischen
dem 5. und 6. Follow-up-Jahr zugunsten
von Fludarabin (Abbildung). In der letzten
Follow-up-Analyse, zirka 10 Jahre nach
der Erstpublikation, ergibt sich ein klarer
Uberlebensvorteil der mit Fludarabin be-
handelten Gruppe (Acht-Jahres-Uberle-
ben: Fludarabin 31%, Chlorambucil 19%,
p <0,001). Des Weiteren eroffnet die
Langzeitbeobachtung Einblick in die Fol-
gen der immunsupprimierenden Be-
handlung mit dem Purinanalogon. Im

Vergleich zu Chlorambucil ist die Inzidenz
von soliden Tumoren, hdmatologischen
Sekundérneoplasien oder Richterschen
Transformationen nicht erhoht.

Chlorambucil nicht «out»!
Chlorambucil galt fir Jahrzehnte als
Standardtherapeutikum der CLL und
wird auch heute noch sehr oft als erste
Therapie fur altere Patienten mit erhoh-
ter Komorbiditdt angesehen. Erst neue
Zytostatikakombinationen wie Fludarabin/
Cyclophosphamid oder monoklonale
Antikdrper wie Rituximab und Alemtuzu-
mab verdréngen das altbewahrte Chlor-
ambucil aus den Réngen. Obwohl die
Ansprechraten auf eine Chlorambucilbe-
handlung mit zirka 65% und kompletten
Remissionsraten bis 7% relativ tief liegen,
eréffnen die Resultate der Phase-II-Stu-
die mit der Kombinationsbehandlung Ri-
tuximab/Chlorambucil  hoffnungsvolle
Méglichkeiten einer effizienteren Be-
handlung des komorbiden &lteren Pati-
enten, welcher nicht fit fir eine FCR-Be-
handlung ist. Diese Multizenterstudie
zeigt an einem kleinen, nicht vorbehan-
delten Patientenkollektiv. mit prognos-
tisch eher unglnstiger Ausgangslage
(52% Binet-Stadium C) sehr hohe An-
sprechraten um 84%. Diese liegen 17%
hoher als im historischen Vergleich mit ei-
ner Chlorambucilkontrollgruppe aus der
UK-LRF-CLL-4-Studie. Es zeigte sich kei-
ne unerwartete Rate von SAE (= serious
adverse events). Diese vielversprechen-
den Daten werden Ansatzpunkt fir eine
zukilnftige Phase-lll-Studie sein.

Tabelle:
Ansprechraten, Gesamt- und progressionsfreies Uberleben
der CLL-8-Studie

FCR(n=401) FC(n=389) p
Ansprechrate (%) 951 88,4
Komplette Remissionsrate (%) 441 21,8 <0,01
Medianes PFS (Monate) 51,8 32,8 < 0,001
PFS 3 Jahre 64,9 44,7
Gesamtlberleben 3 Jahre 87,2 82,5 0,012
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FCCam-Regime:

Intensiver ist nicht immer besser!
(Campath®, MabCam-
path®) hat als Einzelsubstanz oder in Kom-
binationen eine hohe Aktivitat bei der

Alemtuzumab

CLL. Werden Purinantagonisten mit dem
CD52-Antikdrper  Alemtuzumab  kombi-
niert, steigt die Toxizitatsrate in Phase-Il-
Studien wegen immunsuppressionsbe-
dingter Infekte deutlich an. Die Phase-lll-
Studie der franzésischen Studiengruppen
(FCGCLL/MW, GOELAMS,) vergleicht die
Kombination Fludarabin, Cyclophospha-
mid, Rituximab (FCR) mit der Kombination
Fludarabin, Cyclophosphamid, Campath
(FCCam) bei einem jlingeren, medizinisch
fitten Patientenkollektiv unter 65 Jahren
ohne Deletion 17p (6). Trotz vergleichba-
rer Therapieintensitdt zeigen die Resulta-
te keine Besserung der Remissionsrate
im FCCam-Arm. Die Ansprechrate lag
bei FCR bei 96% und bei FCCam bei
85%. Die Wahrscheinlichkeit fir komplet-
te Remission war im Trend im FCCam-
Arm schlechter (78 vs. 58%, p = 0,072).
Trotz antiinfektioser Prophylaxe (Trime-
thoprim-Sulfamethoxazol und Valaciclo-
vir) musste die Studie frihzeitig wegen
intolerabler Infekttoxizitdt abgebrochen
werden. Alle 7 therapieassozierten To-
desfalle traten im FCCam-Arm auf (dif-
fuse grosszellige B-Zellen-Lymphome,
Mucormykose, Pseudomonas-Infekt, Herz-
versagen). Die Kombination Fludarabin,
Cyclophosphamid = mit  Alemtuzumab
kann wegen erhéhter Todesfallrate und
grosszelliger Transformationen nicht zur
Behandlung von CLL-Patienten empfoh-
len werden. Der Anti-CD52-Antikérper
bleibt erste Therapiewahl fir CLL-Patien-
ten mit Del 17p- oder mutiertem p53-
Gen.

Ausblicke

Bendamustin (Ribomustin®) zeichnet sich
durch milde Nebenwirkungen aus und
weist bei niedrig malignen Lymphomen
eine hohe Therapieaktivitat auf, insbe-
sondere auch bei der CLL. Bendamustin
ist Chlorambucil im Direktvergleich tber-
legen (7). Eine deutsche Phase-II-Multi-
zenterstudie belegt die Effizienz und Si-
cherheit der Kombination Bendamustin
und Rituximab (BR) (8). BR fuhrt beim un-
behandelten CLL-Kollektiv zu einer sehr
hohen Ansprech- (90,9%) und Komplett-
remissionsrate (32,7%). Die Infekt-, Neu-
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Abbildung: Fludarabin vs. Chlorambucil: Uberleben der Patienten mit CLL (3).

tropenie- und Thrombopenierate lag mit
5 bis 6% recht tief. Diese Resultate sind
dusserst  vielversprechend; gespannt
warten wir auf die Resultate der laufen-
den CLL-10-Studie (DCLLSG), welche BR
mit FCR vergleicht.
Rituximaberhaltungstherapien ~ haben
sich bei B-Zellen-NHL wie follikularem
NHL und Mantelzelllymphom etabliert.
In welcher Situation eine Rituximaberhal-
tungstherapie bei CLL-Patienten sinnvoll
sein konnte, erforscht eine italienische
Studie (9). 54 Patienten erhielten nach
einer Induktionstherapie mit Fludarabin
und danach Rituximab eine Rituximab-
Maintenance Uber ein Jahr. Patienten,
welche hamatologisch eine komplette
Remission mit MDR+ (B-CLL-Zellen im
Knochenmark > 1%) erreichten, aber kei-
ne Erhaltungstherapie erhielten, hatten
nach 4 Jahren eine hohere Progressions-
rate als das konsolidierte Patientenkol-
lektiv (91 vs. 25%; p < 0,0001). Das Thema
der Rituximaberhaltungstherapie muss
bei der CLL weiter beleuchtet werden.

Multiples Myelom

VMP oder VTP als Erstlinientherapie
des dlteren Myelompatienten?

Die Daten der VISTA-Studie zeigten,
dass die Kombination VMP (Bortezo-
mib/Velcade®, Melphalan, Prednison) der
Kombination mit MP (Melphalan, Predni-
son) bei &lteren Patienten mit unbehan-
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deltem multiplem Myelom (MM) Uberle-
genist (10, 11). Ahnliche Daten gibt es fir
die Kombination MPT (Melphalan, Pred-
nison, Thalidomid) (12). Die aktuell pra-
sentierte randomisierte Phase-llI-Studie
verglich VMP (Bortezomib, Melphalan,
Prednison) gegeniber der thalidomid-
haltigen Kombination VTP (Bortezomib,
Thalidomid, Prednison) in der Induktions-
behandlung des alteren Patienten (Thali-
domid 100 mg/Tag) (13). Nach 6 Zyklen
wurde auf eine Erhaltungstherapie ge-
wechselt; entweder auf Bortezomib/Low-
dose-Thalidomid (VT)
mib/Prednison (VP).

Die Raten an Partialremissionen (Para-
proteinreduktion > 50%) lagen im VMP-
Arm bei 81%, im VTP-Arm bei 79%. Kom-
plette Remissionen wurden bei 22%
versus 27% im VTP beobachtet. Das
progressionsfreie Zwei-Jahres-Uberleben
ist im VMP-Arm bei 71% gegeniber 61%
im VTP-Arm nicht signifikant unterschied-
lich. Die VMP-Therapie
toxischer mit hoherer Neutropenierate

oder Bortezo-

ist hamato-

(37 vs. 21%) und entsprechend vermehr-
ten Infekten (7 vs. < 1%). Die Rate an the-
rapiebedingten Polyneuropathien war
nicht signifikant unterschiedlich.

Zusammenfassend verursachen beide
Behandlungsregime vergleichbare An-
sprechraten und Remissionszeiten. Pati-
enten mit zytogenetischem Hochrisiko
(t[4;14], t[14;16], del [17p]) haben im Ver-
gleich zu Standardrisikopatienten glei-
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che Ansprechraten (27 vs. 26%) und eine
vergleichbare TTP (74 vs. 72%). Beide
Kombinationen Uberfahren die schlechte
Prognose dieser alteren Patienten mit
prognostisch unglnstigen zytogeneti-
schen Abnormitaten.

Viererkombination als Ersttherapie
beim alteren Patienten

Bortezomib, Melphalan und Prednison
(VMP) ist der Zweierkombination MP
(Melphalan, Prednison) Uberlegen (VIS-
TA-Studie, 10). In einer présentierten Pha-
se-lll-Studie schneidet nun die Vierer-
kombination aus Bortezomib, Melphalan,
Prednison und Thalidomid (VMPT) bei al-
teren Myelompatienten (> 65 J.) im ran-
domisierten Vergleich besser als VMP ab
(PR86vs. 79%, VGPR 55vs. 47%, CR 34 vs.
21%). Patienten, welche eine komplette
Remission (CR) erreichten, hatten ein
signifikant langeres progressionsfreies
Uberleben (PFS) sowohl unter VMPT als
auch unter VMP. Patienten mit prognos-
tisch ungiinstigen chromosomalen Ver-
dnderungen (del 13, t(4;14), t(14;16), del
17) hatten in beiden Behandlungsarmen
ein vergleichbares 2-Jahres-PFS, das sich
gegenuber dem normalem MM-Kollektiv
nicht unterschied. Bezliglich Toxizitdten
verminderte die einmalige Bortezomib-
1x1,3mg/m¥%
Woche die Rate an peripheren Polyneu-

Wochendosierung von

ropathien gegenuber der initialen Stan-
2 x 1,3 mg/m?*Woche.
Diese Studie belegt erstmals die hohere

darddosis  von
Effizienz einer Viererkombinationsbe-
handlung. Der hohen Polyneuropathie-
rate, welche beim untersuchten Alterskol-
lektiv auftritt, wurde mit der Dosisredukti-
on des Bortezomibs erfolgreich Rech-
nung getragen.

VTD - Neue Induktionstherapie vor

autologer Stammzelltransplantation

Die Zweierkombinationen Thalidomid/
Dexamethason (TD) und Bortezomib/
Dexamethason (VD) sind Standardin-
duktionsbehandlungen vor autologer
Stammezelltransplantation bei jlingeren

Patienten (< 65 J.) mit multiplem Mye-

lom. Zwei randomisierte Phase-llI-Stu-
dien (15, 16) untersuchen neu die Induk-
tionstherapie mit Bortezomib, Thalido-
mid und Dexamethason in unterschiedli-
chen Bortezomibdosierungen (VTD, vID)
im Vergleich zu VD oder TD.

Die italienische Studie (15) belegt, dass
die Induktionstherapie mit 3 Zyklen VTD
Uber die Transplantation hinweg zu bes-
seren Ansprechraten (CR 88 vs. 44%) und
zu signifikant besserem progressionsfrei-
em Uberleben fiihrt. Dies konnte auch
bei Patienten mit zytogenetisch hohem
Risiko erreicht werden.

In der franzdsischen Studie (16) wurde
zwischen zwei unterschiedlichen Bor-
tezomibdosierungen randomisert (vID
1,0 mg vs. VID 1,3 mg). Die tiefere Do-
sierung (VTD) ist der héheren Dosierung
bezliglich Ansprechens Uberlegen und
verursacht zudem erheblich weniger
Neurotoxizitdten. Die Gesamtanalyse
beider Studien lassen die Kombinati-
onstherapie mit VTD als neue Standard-
induktionstherapie vor autologer Stamm-
zelltransplantation erscheinen, wobei der
tiefer dosierten Bortezomibkombination
(1 mg/m?/Tag) den Vorzug zu geben ist
(vTD).

Ausblick

Weitere wichtige Myelomstudien sind im
Gange, und gespannt warten wir auf de-
ren Resultate, insbesondere auf den ers-
ten randomisierten Vergleich, welcher den
Stellenwert der autologen Stammzell-
transplantation in der Ara von neuen Me-
dikamenten wie Bortezomib und Lenali-
domid (Revlimid®) untersucht (17). A
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Merkpunkte

Neue Therapieregime

CLL:

A FCR (= Fludarabin, Cyclophosphamid,
Rituximab) stellt die Standard-Erst-
linientherapie bei Patienten mit unbe-
handelter chronischer lymphatischer
Leukdmie (CLL) im Binet-Stadium A
und B ohne Komorbiditatsfaktoren dar.
Das Regime flihrt zu einem signifikant
besseren Uberleben.

Multiples Myelom:

A VMP und VTP sind Erstlinientherapien
flr altere Patienten mit multiplem
Myelom.

A VTD ist die neue Induktionstherapie vor
autologer Stammzelltransplantation
bei jingeren Myelompatienten.

VMP = Bortezomib, Melphalan, Prednison
VTP = Bortezomib, Thalidomid, Prednison
VTD = Bortezomib, Thalidomid, Dexamethason
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