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Rezidivierte/refraktire Hodgkin-Lymphome

Antikorper und Checkpoint-Inhibitoren bleiben Standard

Welche Therapie soll nach Versagen der autologen Stammzelltransplantation bei
Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem Hodgkin-Lymphom eingesetzt werden?
Die Onkologin und Lymphom-Expertin Prof. Ann LaCasce, Boston (USA), erlduterte
auf einem Seminar anldsslich der diesjahrigen ICML aktuelle Therapiestudien und

kommentierte neueste Ansatze.

«Seit den 1940er-Jahren konnten wir in
der Behandlung des Hodgkin-Lymphoms
bedeutende Fortschritte erreichen», sag-
te Prof. Ann LaCasce, Boston (USA). Trotz-
dem wirden 10 bis 30% der Patienten
eine primar refraktare Erkrankung oder
ein Rezidiv entwickeln. Fir transplantier-
bare Patienten mit einem rezidivierten/
refraktdren Hodgkin-Lymphoms (rrHL)
stellt die autologe Stammzelltransplanta-
tion (ASCT) seit vielen Jahren die Stan-
dardtherapie dar. Die Resultate zweier
kleinerer Studien haben dazu gefihr,
dass sich die ASCT bei dieser Erkrankung
etabliert hat. So konnten Schmitz und Kol-
legen in ihrer Arbeit zeigen, dass nach ei-
ner Hochdosis-Chemotherapie und einer
ASCT im Vergleich zur alleinigen Chemo-
therapie nach drei Jahren ein héherer An-
teil an Patienten frei von Therapieversa-
gen war (1). Das Gesamtiberleben (OS)
wurde jedoch nicht beeinflusst.

Die Referentin wies hier auch auf den
pradiktiven Charakter des PET-Befundes
vor ASCT hin. «Patienten, die vor der
Transplantation PET-negativ waren, wie-
sen in verschiedenen Studien ein deut-

lich besseres progressionsfreies Uberle-
ben (PFS) auf als Patienten, die zum Zeit-
punkt der Transplantation PET-positiv
waren.»

Brentuximab Vedotin

nach Versagen der ASCT

Eine deutliche Verbesserung der Situa-
tion der Patienten nach Versagen einer
ASCT wurde durch die Einfihrung des
Antikérper-Wirkstoff-Konjugats Brentuxi-
mab Vedotin (BV) (Adcetris®) erreicht.
Prof. LaCasce présentierte dazu einige
Eckdaten: Younes hatten in ihrer pivota-
len Phase-ll-Studie nachgewiesen, dass
75% der rrHL-Patienten nach Versagen
einer ASCT auf BV ansprachen (2). Bei
34% wurde eine komplette Remission
(CR) erreicht. «Die Langzeitbeobachtung
liess zudem erkennen, dass einige dieser
kompletten Remissionen auch anhaltend
waren», so die Referentin. Das 5-Jahres-
OS und das PFS betrugen bei den Pati-
enten, die eine CR erreicht hatten
(n = 34) schliesslich 64% (bzw. 52%) (3).
Die AETHERA Studie zeigte schliesslich,
dass Patienten mit einem hohen Risiko
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fur ein Rezidiv oder einen Progress nach
der ASCT von einer Konsolidierung mit
BV profitieren kénnen (4). Das 5-Jahres-
PFS der mit BV behandelten Patienten
betrug 59% im Vergleich zu 41% unter
Plazebo (Hazard Ratio 0,521; 95%-Kl:
0,379-0,717).

Checkpoint-Inhibitoren

bei PD-1-Uberexpression

Prof. LaCasce erlduterte, dass die Uber-
expression von PD-1-Liganden zu den
Charakteristiken des klassischen HL ge-
hore. Das fiihre schliesslich dazu, dass die
Anti-PD-1-Antikérper Nivolumab (Opdi-
va® und Pembrolizumab (Keytruda®)
auch bei Patienten mit rrHL untersucht
wirden (5, 6). Die klinischen Studien dazu
setzten die Antikorper in unterschiedlich
vortherapierten Patientenkohorten ein.
Die Referentin fasste die Resultate dieser
Arbeiten zusammen: «Nivolumab er-
reichte in den verschiedenen Kohorten
eine Gesamtansprechrate von etwa
70%, die CR-Rate lag zwischen 12 und
29%. Bei Pembrolizumab sieht es ahn-
lich aus, hier lag die Gesamtansprechra-
te zwischen 65 und 70%, die CR-Rate bei
20 bis 25%. Grundsétzlich erreichen bei-
de Antikérper eine sehr gute Tumorkon-
trolle. Im Laufe der Zeit muss jedoch
weiterhin mit Rezidiven gerechnet wer-
den.»
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Kombination mit ASCT

Herrera und Kollegen untersuchten den
Einsatz von BV plus Nivolumab bei Pati-
enten im ersten Rezidiv (7). Patienten, die
nach der Behandlung mit der Kombina-
tion eine CR aufwiesen, erhielten eine
ASCT. Bei Patienten ohne CR wurde eine
weitere Salvage-Therapie angeschlos-
sen. Die Gesamtansprechrate (ORR) Uber
alle  behandelten Patienten betrug
schliesslich 82%, die CR-Rate 61%. «Im
Vergleich zu den CR-Raten, die mit be-
stimmten  BV-Chemotherapiekombina-
tionen in erstem Rezidiv erreicht werden
kénnen, mag dies tief erscheinen», so
der Kommentar von Prof. LaCasce.
«Schauen wir jedoch die PFS-Kurven an,
sind diese beeindruckend.» Das PFS
nach 21 Monaten lag bei allen Patienten
um 82%. Bei denjenigen, die bereits nach
der Behandlung mit BV und Nivolumab
eine CR erreicht hatten und transplan-

tiert werden konnten, lag es gar bei 97%.

Neueste Ansatze

Im Weiteren beschrieb LaCasce - als
neuen Ansatz in der Behandlung des
rrHL — den tetravalenten, bispezifischen
Antikérper AFM13. Das Medikament bin-
det an CD30 auf CD30-positiven Tumor-
zellen sowie an CD16A auf natirlichen
Killer-(NK-)Zellen. Eine Phase-1b-Studie
des Antikdrpers in Kombination mit Pem-
brolizumab bei 30 rrHL-Patienten, bei
denen andere Therapien versagt hatten,
ergab eine im historischen Vergleich po-
sitive objektive Ansprechrate (ORR) von
88% und eine CR-Rate von 46% (unab-

Auf einen Blick

W Die autologe Stammzelltransplantation
(ASCT) bleibt Therapiestandard beim rezidi-
vierten/refraktéren Hodgkin-Lymphom.

B Brentuximab Vedotin und Checkpoint-Inhi-
bitoren stellen wirksame Optionen bei Rezi-
diven nach Transplantation dar.

B Mehrere neue Ansitze, darunter der bispe-
zifische Antikérper AFM13 und die Kombina-
tion von hypomethylierenden Substanzen mit
einem Anti-PD-1-Antikérper, zeigten erste
vielversprechende Resultate.

héngiges Assessment), was etwa einer
Verdoppelung der CR-Rate fur Pembroli-
zumab allein entspricht (8). Die Behand-
lung fuhrte hauptséchlich zu Nebenwir-
kungen nur von Grad 1 und 2, darunter
infusionsassoziierte Reaktionen (87% der
Patienten), Rash (30%), Ubelkeit (23%),
Pyrexie (23%) und Durchfall (20%).
Ebenfalls ein neuer Therapieansatz stellt
der Einsatz von hypomethylierenden
Substanzen dar. «Daten weisen darauf
hin, dass diese Substanzen zu einer Reak-
tivierung der T-Zellen beitragen und dass
die Kombination einer hypomethylieren-
den Substanz mit einem PD-1-Blocker ei-
ne synergistische Wirkung zeigen konn-
te.» In einer entsprechenden Studie wur-
den rrHL-Patienten mit mindestens zwei
Vortherapien eingeschlossen (9): Anti-
PD-1-naive Patienten (Kohorte 1) erhiel-
ten alle 3 Wochen entweder eine Mono-
therapie mit dem PD-1-Blocker Camre-
lizumab oder aber Decitabin plus Camre-
lizumab. Bereits mit einem PD-1-Blocker
vorbehandelte Patienten (Kohorte 2) er-
hielten die Kombinationstherapie. Bei
den Patienten der Kohorte 1 bewirkte die
Kombination signifikant hohere CR-Ra-
ten als die Camrelizumab-Monotherapie
(71 vs. 32%, p = 0,003). «lch mdchte be-
sonders darauf hinweisen, dass die Kom-
bination in Kohorte 2 eine beeindrucken-
de Aktivitat sowohl hinsichtlich komplet-
ter als auch partieller Remissionen
erreicht hat», betonte Dr. LaCasce und
zeigte die Daten: 28% mit CR und 24%
mit PR. «Nach etwa 2 Jahren waren 89%
der Patienten der Kohorte 1 unter Kom-
binationstherapie sowie 59% der Patien-
ten aus Kohorte 2 noch ohne Progress.»
Die Behandlung erwies sich als gut ver-
traglich: Als Nebenwirkungen vom Grad
3 bis 4 wurden hauptsachlich reversible
Leukozytopenien und Thrombozytopeni-
en registriert.

Auch weitere Substanzen, darunter Eve-
rolimus, Lenalidomid, Panobinostat und
Ruxolitinib, wurden in den letzten Jahren
beim rrHL untersucht. LaCasce dazu:
«Alle diese Substanzen zeigten allein nur
eine bescheidene Aktivitat. Allerdings
kénnte ihre Kombination mit anderen
Substanzen zu einer Verbesserung der
Wirkung fUhren.»
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Fazit

Abschliessend meinte die Onkologin,
dass trotz aller Verbesserungen in der
Therapie bisher keine anhaltende Remis-
sion habe erreicht werden kénnen. Die
allogene Stammzelltransplantation blei-
be in diesem Setting womdoglich der ein-
zige kurative Ansatz. Man wisse jedoch,
dass die Gabe eines Checkpoint-Inhibi-
tors vor oder nach einer allogenen Trans-
plantation mit einem signifikant héheren
Risiko fur eine Graft-versus-Host-Disease
assoziiert sein konne. Weitere Untersu-
chungen sind nétig, um festlegen zu kon-
nen, wie man die verschiedenen Optio-
nen am besten kombinieren.» [ |

Therese Schwender

Quelle:
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