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IDH-Wildtyp-Gliome und primdre ZNS-Lymphome

Auf der Suche nach neuen Behandlungsoptionen

Im Rahmen der virtuellen Jahrestagung befasste sich die Sitzung zu den ZNS-Tu-

moren unter anderem mit den IDH-Wildtyp-Gliomen und den primdren ZNS-Lympho-
men. Bei beiden Entitaten lduft derzeit die Suche nach neuen Therapieoptionen fiir
die Rezidivsituation. Daten zu verschiedenen potenziellen Kandidaten wurden vor-

gestellt.

Prof. Dr. med. Michael Weller, Zirich,
widmete sich zu Beginn seines Vortrags
allerdings noch der Frage, wie lange bei
IDH-Wildtyp-Gliomen Erhal-
tungstherapie mit Temozolomid dauern
soll. «<Oft werden hier mehr als 6 Zyklen
verabreicht», erklarte er. «Einerseits weil

eine

die Patienten vielleicht danach fragen,
andererseits weil man denkt, dass mehr
immer besser ist.» Zwei grosse, retro-
spektive Datenanalysen versuchten denn
auch Subgruppen zu definieren, die von
einer Verlangerung der Erhaltungsthera-
pie profitieren kénnen (1, 2). Beide Arbei-
ten kamen zu dem Schluss, dass sich sol-
che Gruppen nicht definieren lassen. Vor
Kurzem wurde die Frage nach der Dauer
der Temozolomid-Erhaltungstherapie
auch im Rahmen einer prospektiven, ran-
domisierten Studie untersucht (3). Weller
prasentierte dazu die Kaplan-Meier-Kur-
ven zum progressionsfreien (PFS) und
GesamtUberleben (OS): «Wie Sie sehen,
brachte die Weiterfihrung keinen Vor-
teil. Wer glaubt, die Kurven zum Gesamt-

Auf einen Blick

B Bei IDH-Wildtyp-Gliomen geniigen 6 Zyklen
einer Temozolomid-Erhaltungstherapie (1-3).

B Erste Daten zu Checkpoint-Inhibitoren zei-
gen fiir die neodjuvante Therapie im Rezidiv
positive Signale, weshalb dieser Ansatz nun
weiterverfolgt wird (7).

W Die Standardtherapie primarer ZNS-Lym-
phome (PCNSL) umfasst aktuell eine Me-
thotrexat-basierte Polychemotherapie mit
anschliessender Konsolidierung.

B Neue zielgerichtete Therapien kommen
beim PCNSL in aller Regel erst nach der
2. Linie zum Einsatz. Lenalidomid/Rituximab
sowie Ibrutinib zeigten gute Ansprechraten
(8-11). Die Kombination aus Venetoclax und
Obinutuzumab wird derzeit untersucht.

Uberleben wirden einen Unterschied
zeigen, der sei darauf hingewiesen, dass
— wenn Uberhaupt — die Kontrollgruppe
besser abschnitt als die experimentelle.
Das heisst also, 6 Zyklen sind genug.»

Bevacizumab

beim rezidivierten Gliom

Als Néachstes fasste Weller die Erkennt-
nisse zum Einsatz von Bevacizumab beim
rezidivierten Gliom zusammen. Er erin-
nerte dabei an die dazu bereits 2007 pu-
blizierten Daten (4): «Sie zeigten eine ein-
drickliche Rickbildung der kontrastmit-
telaufnehmenden Lasionen. Es bleibt bis
heute aber schwierig zu verstehen, wes-
halb das nicht zu einer Verbesserung des
Uberlebens fiihrte.» Dass dem so ist, be-
statigten denn auch die im gleichen Jahr
erschienenen Daten der EORTC-26101-
Studie, welche eine Bevacizumab-Mono-
therapie im Vergleich zu Bevacizumab
plus Lomustin untersuchte (5). «Zumin-
dest aber zeigte sich beim PFS ein Vorteil
fur die mit der Kombination behandelten
Patienten», kommentierte Weller die Re-
sultate. «Eine weitere Arbeit, die weniger
Beachtung fand, setzte bei Uberwiegend
IDH-mutierten Gliomen Bevacizumab in
Kombination mit Temozolomid ein. Hier
zeigte sich nicht einmal mehr beim PFS
ein Vorteil. Das heisst, offensichtlich ist
die Angiogenese bei diesen Tumoren
nicht, oder nicht nur, VEGF-abhéngig,
und das ist biologisch recht interessant.»

Effekt der Imnmuntherapie

bei rezidivierten Gliomen

Zum Schluss ging Weller noch auf die Da-
ten ein, die bis jetzt zum Einsatz von
Checkpoint-Inhibitoren bei rezidivierten
Tumoren vorliegen. So wurde in der Stu-
die CheckMate 143 Nivolumab im Ver-
gleich zu Bevacizumab untersucht (6).
«Die Studie zeigte beim progressions-
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freien Uberleben einen Vorteil fiir Bevaci-
zumab, aber keinen Effekt auf das Ge-
samtlberleben», erlauterte er. Eine Sub-
gruppenanalyse ergab, dass Nivolumab
in der Gruppe der Patienten mit MGMT-
methylierten Tumoren, die zudem bei
Studieneinschluss keine Steroide erhal-
ten hatten, mit im Median 17 Monaten
das lingste Uberleben bewirkte. «Es
handelte sich hier aber um eine kleine
Subgruppe. Trotzdem lasst das Hypothe-
sen zu, wie man in diesem Feld fortfahren
sollte», meinte Weller. Abschliessend
wies er noch auf eine Arbeit hin, die ei-
nen Uberlebensvorteil fir rezidivierte Pa-
tienten zeigte, welche neoadjuvant mit
Pembrolizumab behandelt wurden (7).
«Das legt nahe, dass man vielleicht die
Immuntherapie mit der Operation im Re-
zidiv kombinieren sollte. Dieser Ansatz
wird nun auch weiter untersucht», schloss
er.

Zielgerichtete Therapien bei
primdren ZNS-Lymphomen

Prof. Dr. med. Gerald lllerhaus, Stuttgart
(D), sprach anschliessend Uber die
primaren ZNS-Lymphome (PCNSL). «Das
primédre ZNS-Lymphom ist ein sehr ag-
gressives Lymphom in einer einzigarti-
gen Lokalisation. Das umliegende Gewe-
be, sei es Gehirn oder Rickenmark, ist
extrem empfindlich auf Verdrangung
durch das Lymphom, aber auch auf the-
rapiebedingte Toxizitaten», erklarte er.
Zudem seien bei diesen Tumoren auf-
grund der Abschirmung durch die Blut-
Hirn-Schranke = Standardtherapien wie
zum Beispiel R-CHOP nicht wirksam.
Zurzeit setzt sich die Erstlinientherapie
eines PCNSL aus einer hoch dosierten
Methotrexat-basierten Polychemothera-
pie gefolgt von einer Konsolidierung mit-
tels Hochdosistherapie und autologer
Stammzelltransplantation. «Obwohl vie-
le Patienten mit kurativer Absicht behan-
delt werden kdnnen, kommt es doch bei
einem erheblichen Anteil zu einem Rezi-
div beziehungsweise einer refraktaren Er-
krankung», so der Redner.
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Molekulare Besonderheiten
er6ffnen neue Méglichkeiten
Wie lllerhaus weiter erklarte, konnten in
den letzten Jahren beim PCNSL ver-
schiedene neue Zielstrukturen identifi-
ziert werden, welche die Rationale fur
den Einsatz neuer Substanzen bilden
konnten. So handelt es sich in den meis-
ten Fallen um Non-GC-(Germinal-Cen-
ter-)B-Zell-Lymphome mit einer Aktivie-
rung des NF-Kappa-b-Pathways. Die Ak-
tivierung dieses Pathways sowie die im-
munhistochemisch bei vielen zerebralen
Lymphomen nachweisbare Cereblon-
Uberexpression fiihrten zur Erprobung
von Lenalidomid als mégliche Therapie
bei PCNSL. Eine Phase-I-Studie setzte
Lenalidomid als Erhaltungstherapie nach
einer Salvagetherapie mit hoch dosier-
tem Methotrexat oder fokaler Bestrah-
lung bei 14 Patienten mit rezidiviertem/
refraktarem (r/r) PCNSL ein, die Ge-
samtansprechrate (ORR) betrug 71%, wo-
von 3 Patienten ein komplettes Anspre-
chen (CR) aufwiesen (8). Einzelne Patien-
ten erhielten Rituximab, falls sie auf
Lenalidomid nicht adéquat angespro-
chen hatten. Die Kombination Lenalido-
mid-Rituximab wurde von Ghesquieres
et al. dann bei 50 Patienten mit r/r PCNSL
als Induktionstherapie (8 Zyklen) einge-
setzt, gefolgt von einer Lenalidomid-Er-
haltungstherapie bei Ansprechen (9).
Das flhrte zu einer ORR von 67%. Es er-
reichten 18 Patienten eine CR. «Etwa die
Halfte der Patienten sprach mehr als ein
Jahr auf die Behandlung an», erganzte
lllerhaus. Bei einem medianen Follow-up
von 19,2 Monaten lag das mediane OS
bei 17,7 Monaten und das mediane PFS
bei 9,2 Monaten.

«PCNSL weisen aber auch verschiedene
somatische Mutationen auf, allen voran
MYD88 und CD79B, was zu einem konti-
nuierlichen BCR-Signal flhrt», erlduterte
der Redner. Damit kénnte, in Anlehnung
an entsprechende Daten bei systemi-
schen diffus-grosszelligen B-Zell-Lym-

phomen (ABC-Subtyp), der Bruton-Tyro-
sinkinasehemmer Ibrutinib einen interes-
santenTherapieansatz darstellen. «Eine
klinische Aktivitdt von lbrutinib beim
PCNSL konnte in verschiedenen nicht ran-
domisierten Studien gezeigt werden»,
berichtete lllerhaus. So ergab eine Pha-
se-I-Studie, in der auch 13 Patienten mit
einem r/r PCNSL eingeschlossen waren,
eine ORRvon 77% (10). Eine Phase-II-Stu-
die untersuchte ebenfalls eine lbrutinib-
Monotherapie (560 mg/Tag), in diesem
Fall bei 52 Patienten (11). Der primare
Endpunkt, die
nach 2 Behandlungsmonaten, betrug in

Krankheitskontrollrate

der Gruppe der auswertbaren Patienten
(n = 44) 77%, darunter 10 Patienten mit
einer CR (19%). Nach einem medianen
Follow-up von 25,7 Monaten betrug das
mediane PFS 4,8 Monate und das me-
diane OS 19,2 Monate.

«Bei PCNSL kommt es auch héufig zu ge-
netischen Imbalancen und Zugewinnen
auf Chromosom 18921, was zu einer Ak-
tivierung von BCL-2 fuhrt. Auch die
MYD88-abhéngige Proliferation erfor-
dert die Interaktion mit BCL-2», sagte
lllerhaus. Damit stelle eine Hemmung
von BCL-2 mit Venetoclax einen weiteren
interessanten Therapieansatz dar. In
Deutschland wurde dazu eine Phase-I-
Studie gestartet, die 3 verschiedene
Dosierungen von Venetoclax in Kombi-
nation mit dem Anti-CD20-Antikérper
Obinutuzumab  (VENOBI-Studie) bei
15 Patienten mit r/r PCNSL untersucht.
Die Patienten erhalten 6 Zyklen der Kom-
bination, danach folgt eine einjéhrige
Venetoclax-Erhaltungstherapie, falls eine
stabile  Erkrankung
«Primarer Endpunkt ist die Pharmako-
kinetik der beiden Substanzen im Liquor
und Serump, so der Redner. Bis jetzt sei-

erreicht  wurde.

en 5 Patienten in die Studie eingeschlos-
sen worden. |

Therese Schwender
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