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Neuer Standard fiir rezidivierte/refraktire
Hodgkin-Lymphom-Patienten

Die beim Presidential Symposium prasentierten Resultate der Studie KEYNOTE-204
sprechen sich fiir Pembrolizumab als neuen Therapiestandard beim rezidivierten/
refraktdren Hodgkin-Lymphom aus. Bei den Non-Hodgkin-Lymphomen beeindruck-
ten die Resultate der Dreierkombination Ibrutinib, Obinutuzumab und Venetoclax
bei Patienten mit neu diagnostiziertem Mantelzelllymphom.

Eine Re-Induktionstherapie mit an-
schliessender Hochdosischemotherapie
und autologer Stammzelltransplantation
(autoSCT) stellt die Standardtherapie fur
die meisten Patienten mit einem rezidi-
vierten/refraktaren (rr) klassischen Hod-
gkin-Lymphom (cHL) dar. «Fur Patienten
jedoch, die sich aufgrund einer chemo-
refraktdren Erkrankung, Komorbiditéten
oder ihres Alters nicht fir dieses Vorge-
hen eignen, steht keine Standardbe-
handlung zur Verfigung, erklarte Prof.
Dr. med. Pier Luigi Zinzani, Bologna (I).

KEYNOTE-204-Studie bei
Hodgkin-Lymphom

Der PD-1-Antikérper Pembrolizumab ist
zur Behandlung des rrcHL bei Erwachse-
nen mit mindestens 3 Vorbehandlungen
zugelassen. In der internationalen, rando-
misierten, offenen Phase-lll-Studie KEY-
NOTE-204 wurde nun ein Vergleich der
Wirksamkeit und der Sicherheit von Pem-
brolizumab und Brentuximab Vedotin
(BV) bei rrcHL-Patienten durchgefihrt, die
sich nicht fur eine Transplantation eigne-
ten oder bei denen es nach der autoSCT
zu einem Rezidiv kam (1). Insgesamt wur-
den 304 Patienten 1:1 zu Pembrolizumab
(200 mg i.v. Q3W, fir bis zu 35 Zyklen)
oder BV (1,8 mg/kg i.v. Q3W, fir bis zu 35
Zyklen) randomisiert. Der primére End-
punkt der Studie war das progressions-
freie Uberleben (PFS). «In beiden Studien-
armen hatten je 37% der Patienten
vorgangig eine autoSCT erhalten, je 40%
waren primér refraktér und je etwa 5% wa-
ren mit BV vorbehandelt», beschrieb Zin-
zani die Studienpopulation. Etwa 20% der
Patienten in jedem Studienarm erhielten
anschliessend eine autoSCT.

Signifikant besseres PFS
Wie es sich zeigte, fihrte die Monothera-

pie mit Pembrolizumab im Vergleich zu
BV zu einer statistisch signifikanten und
klinisch relevanten Verbesserung des PFS
(13,2 vs. 8,3 Monate; HR: 0,65; 95%-KI:
0,48-0,88; p = 0,00271). Die 1-Jahres-PFS-
Rate betrug 53,9% mit Pembrolizumab
und 35,6% mit BV. «Der PFS-Benefit mit
Pembrolizumab konnte auch in verschie-
denen Subgruppen beobachtet werden»,
erlduterte Zinzani weiter. So profitierten
auch Patienten mit einer primér refrakta-
ren Erkrankung (HR: 0,52; 95%-KI: 0,330,83)
sowie Patienten, die noch keine autoSCT
erhalten hatten (HR: 0,61; 95%-Kl: 0,42—
0,89). Die Gesamtansprechrate (ORR) be-
trug 65,6% in der mit Pembrolizumab be-
handelten Gruppe und 54,2% in der
Vergleichsgruppe. Je gut 24% der Patien-
ten erreichten ein komplettes Anspre-
chen (CR). Die Ansprechdauer betrug
20,7 Monate unter Pembrolizumab im
Vergleich zu 13,8 Monaten unter BV.

Die Inzidenz therapieassoziierter Neben-
wirkungen war in beiden Gruppen dhn-
lich. Die Inzidenz an Ereignissen der
Grade 3 bis 5 war bei den mit Pembroli-
zumab behandelten Patienten tiefer
(19,6% vs. 25,0%). «Das Spektrum an be-
obachteten Nebenwirkungen stimmte
mit dem bekannten Profil der beiden
Substanzen Uberein», so Zinzani. Unter
Pembrolizumab am haufigsten registriert
wurde eine Hypothyreose (15,5%). Im
Vergleichsarm trat eine periphere Neu-
ropathie am haufigsten auf (18,4%).

«Damit sollte Pembrolizumab als bevor-
zugte Option und neuer Therapiestan-
dard fir rezidivierte oder
Patienten mit einem cHL angesehen wer-

refraktare

den, bei denen es nach einer autoSCT zu
einem Rezidiv gekommen ist oder die
sich nicht fur die Transplantation eig-
nen», betonte Zinzani zum Ende seiner
Prasentation.

CheckMate 744 bei jungen
Patienten

Kinder, Jugendliche und junge Erwach-
sene (KJJE) mit
schlechte Prognose, vor allem bei fehlen-

rrcHL  haben eine

dem komplettem metabolischem An-
sprechen (CMR) vor der autoSCT. Eine
Salvagetherapie mit dem PD-1-Antikor-
per Nivolumab (Nivo), kombiniert mit BV
fUhrt bei Erwachsenen zu einer CMR-Rate
von 67% und zu einem 2-Jahres-PFS von
78% (2).

In der Phase-lI-Studie CheckMate 744
wurde nun die Therapie mit Nivo und BV,
danach folgten BV und Bendamustin, bei
KJJE mit rrcHL untersucht (3). Die einge-
schlossenen Patienten im Alter von 5 bis
30 Jahren (median: 16 Jahre) waren nach
einer Erstlinientherapie (ohne autoSCT,
ohne Checkpoint-Inhibitor)
oder priméar refraktar. Insgesamt 43 Pati-

rezidiviert

enten erhielten 4 Zyklen einer Induktions-
therapie mit Nivo und BV. Patienten ohne
CMR - ermittelt durch ein verblindetes,
unabhéngiges, zentrales Review — erhiel-
ten eine Intensivierung, bestehend aus
bis zu 4 Zyklen BV und Bendamustin.
«Lediglich bei 11 Patienten war eine In-
tensivierung der Therapie notwendig,
erklarte Prof. Dr. med. Christine Mauz-Kér-
holz, Giessen (D), wahrend ihrer Prasenta-
tion der Studie. Bei den Patienten mit
CMR nach Induktion oder Intensivierung
wurde schliesslich eine Konsolidierung
(Hochdosischemotherapie/autoSCT)
durchgeflhrt. Der primare Endpunkt war
die CMR-Rate zu einem beliebigen Zeit-
punkt vor der Konsolidierung.

Hohe Ansprechraten erreicht

Nach einem medianen Follow-up von
20,9 Monaten betrug die CMR-Rate zu
einem beliebigen Zeitpunkt vor der Kon-
solidierung 88%. Die CMR- und die ORR-
Rate nach den 4 Zyklen Induktionsthera-
pie mit Nivo und BV lag bei 59% (bzw.
82%). Bei 9 der 11 Patienten (82%), die
eine Intensivierung bendtigten, konnte
ein CMR erreicht werden. Das 1-Jah-
res-PFS betrug 91%. «Das von uns ge-
wéhlte Regime schien zudem die Stamm-
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Behandlungsplan der therapienaiven Patienten mit Mantelzelllymphom in der OAsis-Studie (5)

Zyklus 1 Zyklus 1b Zyklus 2 Zyklen Erhaltung
Baseline W1 w2 w3 W1 w2 w3 w4 wir w2 W3 W4 73-6 17-23  Bis Progress
Ibrutinib 560 mg/Tag T2 | RERRRRREE >
Obinutuzumab 1g Tl T8 T15 T1 T1 T1 Ab78T1
jeder jeder
Zyklus 2. Zyklus

Venetoclax mg/Tag

zellmobilisierung und -sammlung nicht
zu beeinflussen», fihrte Mauz-Korholz
weiter aus. Im Median lagen 70 Tage zwi-
schen Behandlungsbeginn und Stamm-
zellmobilisierung  (durchgefuhrt bei 40
Patienten).

«Die Induktionstherapie mit Nivo und BV
wurde im Allgemeinen gut vertragen»,
so die Rednerin weiter. Bei 70% der Pa-
tienten kam es zu einer Nebenwirkung
(alle Grade, 18% Grad 3 bis 4). Die hau-
figsten Nebenwirkungen in der Induk-
tionsphase waren Uberempfindlichkeits-
reaktionen, Ubelkeit und Erbrechen (alle
Grad 1 bis 2). Wahrend der Intensivie-
rung wurde bei 73% der Patienten eine
Nebenwirkung registriert (27% Grad 3
bis 4). Am haufigsten waren Ubelkeit, Er-
brechen und infusionsassoziierte Reakti-
onen. Es wurden tiefe Raten hdmatologi-
scher Nebenwirkungen und peripherer
Neuropathien registriert. Auch immun-
vermittelte Nebenwirkungen traten sel-
ten auf und waren Uberwiegende vom
Grad 1 bis 2.
Mauz-Kérholz  meinte  abschliessend:
«Unsere responseadaptierte Salvage-
strategie flhrte zu hohen CMR-Raten.
Nur wenige Patienten bendtigten eine
Intensivierung mit Bendamustin. Es
braucht nun ein weiteres Follow-up, um
die Bestandigkeit des Ansprechens zu
bestatigen.»

OAsis-Studie: Dreierkombina-
tion beim unbehandelten
Mantelzelllymphom

Positive Resultate praklinischer Untersu-
chungen lieferten die Rationale dafur,
Ibrutinib, Venetoclax und Obinutuzu-
mab bei Patienten mit Mantelzelllym-
phom kombiniert einzusetzen (4). In der
in Frankreich und Grossbritannien durch-
geflhrten OAsis-Studie wurden diese
Substanzen in 3 verschiedenen Kohorten
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eingesetzt. Prof. Dr. med. Steven Le Gou-
ill, Nantes (F), prasentierte die Resultate
der Kohorte C, die therapiebedirftige,
neu diagnostizierte Patienten einschloss
(5). Die Tabelle zeigt den Behandlungs-
plan dieser Patienten. Dabei war es den
Prufarzten freigestellt, lbrutinib nach Ab-
schluss der Erhaltungstherapie bis zum
Progress weiterzugeben.

15 Patienten mit einem medianen Alter
von 65 Jahren wurden eingeschlossen.
2 Patienten wiesen eine TP53-Mutation
auf, 6 Patienten eine del(17p) und 2 Pati-
enten eine IGHV-Mutation. Le Gouill ging
zuerst auf die Sicherheit der Therapie ein.
Wie er betonte, wurde die Therapie gut
vertragen. In den Zyklen 1 bis 6 traten bei
5 Patienten Grad-3- und bei 3 Patienten
Grad-4-Nebenwirkungen auf. «Die Ver-
traglichkeit bei den therapienaiven Patien-
ten war generell deutlich besser als in den
beiden anderen Kohorten der Studie, in
denen rezidivierte und refraktére Patien-
ten eingeschlossen wareny, erklarte er.

Alle Patienten liberleben das erste
Therapiejahr

Ein Ansprechen gemass Cheson-99-Kri-
terien zeigte sich nach Zyklus 2 bei allen
15 Patienten (8 CR/CRu, 7 PR). Nach Zyk-
lus 6 fand sich eine Ansprechrate von
93% (12 CR/CRu, 2 PR). Am Ende des
3. Zyklus waren im peripheren Blut alle
hinsichtlich einer minimalen Residualer-
krankung (MRD) auswertbaren Patienten
(n = 12) MRD-negativ. Am Ende von Zyk-
lus 6 waren alle auswertbaren Patienten
sowohl im Blut (n = 11) als auch im Kno-
chenmark (n = 10) MRD-negativ. «Der
Anteil an MRD-negativen Patienten war
in dieser Kohorte deutlich héher als in
den beiden anderen Kohorten mit rezidi-
vierten und refraktaren Patienten», kom-
mentierte Le Gouill. «Die Wirksamkeit
dieser Kombination scheint also besser

400 400 ——p

zu sein, wenn sie friih gegeben wird.» Bei
einem medianen Follow-up von 14 Mo-
naten ist bisher 1 Patient progredient.
«Interessanterweise wies dieser Patient
weder eine TP53-Mutation noch eine
del(17p) auf.»

Die 1-Jahres-PFS-Rate betrug 93,3% und
das 1-Jahres-OS 100%. «Damit ist die
Dreifachtherapie eine sehr attraktive Op-
tion, die im Rahmen grésserer Studien
untersucht werden muss. In einem néchs-
ten Schritt, in der OAsis-II-Studie, wer-
den wir deshalb Ibrutinib plus CD20-An-
tikérper  plus  Venetoclax mit der
Kombination Ibrutinib plus CD20-Anti-
korper bei bisher unbehandelten Patien-
ten vergleichen. Die Studie sollte Ende
2020 starten», schloss er seine Prasenta-
tion. |

Therese Schwender

Quelle:

25" Congress of the European Hematology Association, Juni
2020.

Auf einen Blick

B Bei rezidivierten/refraktéren Patienten mit
klassischem Hodgkin-Lymphom erreichte
Pembrolizumab im Vergleich zu Brentu-
ximab Vedotin eine statistisch signifikante
und Klinisch relevante Verbesserung des
PFS (13,2 vs. 8,3 Monate; HR: 0,65; 95%-KI:
0,48-0,88; p = 0,00271) (1).

B Bei Kindern, Jugendlichen und jungen Er-
wachsenen mit rezidiviertem/refraktérem
Hodgkin-Lymphom bewirkte Nivolumab plus
Brentuximab Vedotin hohe Ansprechraten
(3).

B Beim unbehandelten Mantelzelllymphom
fiihrten Ibrutinib, Obinutuzumab und Ve-
netoclax zu sehr attraktiven Resultaten bei
guter Vertraglichkeit (5). Die Kombination
wird nun weiter untersucht.
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