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Die 56. Jahrestagung der Ameri-

can Society of Hematology (ASH) zog
rund 26.000 Teilnehmer aus iiber
100 Landern an und bot eine Vielzahl
spannender Forschungsergebnisse
zur Therapie von Erkrankungen des
blutbildenden Systems.

Maligne Lymphome

Brentuximab Vedotin verlangert
bei Hodgkin-Patienten das
Uberleben nach
Stammzelltransplantation

Fiir ungefihr die Hilfte aller Patienten
mit rezidivierten und refraktiren Hod-
gkin-Lymphomen ist Hochdosistherapie
mit anschliefender autologer Stammzell-
transplantation kurativ. Bei der anderen
Hilfte der Patienten kommt es — mit be-
grenzten weiteren Behandlungsoptionen
— wieder zur Progression. Die AETHERA-
Studie untersuchte die Wirkung von Bren-
tuximab Vedotin (BV) - ein Konjugat
aus einem Anti-CD30-Antikérper und
einer Substanz, die Mikrotubuli zerstort
(Monomethyl Auristatin E; [1]). Brentu-
ximab Vedotin hatte zuvor bei refrakté-
ren Krankheitssituationen eine Respon-
serate von 75% erreicht. Rund 330 Patien-
ten mit erhohtem Progressionsrisiko nach
Stammzelltransplantation - kein Anspre-
chen auf Primirtherapie, Rezidiv weniger
als 12 Monate nach Primartherapie oder
extranodale Erkrankung - wurden ran-
domisiert fiir bis zu 16 Zyklen Brentuxi-
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mab alle 3 Wochen oder Placebo, jeweils
mit Best Supportive Care.

Im Fall von Progression konnte Ent-
blindung erfolgen und Placebo-Patien-
ten im Rahmen einer anderen Studie BV
erhalten. Primérer Studienendpunkt war
das progressionsfreie Uberleben (PFS),
sekundére Endpunkte waren das Gesamt-
tiberleben und die Sicherheit bzw. Vertrig-
lichkeit. Nach einem medianen Follow-up
von 2 Jahren konnte fiir die Patienten im
BV-Arm im Vergleich zum Placebo-Arm
eine um 20% héhere PES-Rate festgestellt
werden (65% vs. 45%, 8 Abb. 1). Der
Vorteil fiir BV war konsistent durch alle
Subgruppen von Patienten. Die hdufigsten
Nebenwirkungen waren periphere Neu-
ropathien (56% vs. 16%), Neutropenien
(35% vs. 12%) und Infektionen des oberen
Respirationstrakts (26% vs. 23%). Das Ge-
samtiiberleben unterschied sich nicht in
den beiden Armen. 85% der Patienten im
Placebo-Arm waren allerdings nach Pro-
gression mit BV behandelt worden.

Stammazelltransplantation
auch bei HIV-assoziierten
Lymphomen maglich

HIV-Infektionen gehen mit einem erhoh-
ten Risiko fiir Non-Hodgkin- und Hod-
gkin-Lymphome (NHL, HL) einher. Pa-
tienten mit HIV-assoziierten Lympho-
men (HAL) hatten lange eine ungiinsti-
gere Prognose, auch weil sie die tiblichen
Therapien schlecht vertrugen. Mittlerwei-
le ermoglichen es aber die hochwirksa-
men antiretroviralen Therapien, auch die-

se Patienten intensiver und gemaf3 Stan-
dard zu behandeln. Unklar ist aber weiter-
hin, ob angesichts der Immunsuppression
auch eine Stammzelltransplantation mog-
lich wére. Um hier Erfahrungen zu sam-
meln, wurden im Rahmen einer multi-
zentrischen Studie 40 Patienten mit einer
kontrollierten HIV-Infektion und aggres-
siven NHL oder Hodgkin-Lymphom [2]
nach Hochdosistherapie mit dem BEAM-
Regime (Carmustin, Etoposid, Cytara-
bin, Melphalan) einer autologen Stamm-
zelltransplantation unterzogen. 100 Tage
nach der Transplantation hatten 36 Pa-
tienten (92%) eine komplette Remission
erreicht, nur 2 hatten einen Riickfall. Ein
Patient war verstorben. Zwar kam es bei
17 Patienten zu teils schweren Infektionen,
aber nach einem Jahr lebten noch 86,6%
der Patienten. Die Autoren folgern, dass
eine autologe Stammzelltransplantation
auch bei HAL-Patienten durchfiihrbar
und hoch wirksam ist.

Akute lymphatische Leukdmie

Bispezifischer Antikdrper
hoch effektiv bei ALL mit
minimaler Resterkrankung

Patienten mit akuter lymphatischer Leu-
kamie, die sich in Remission befinden,
kénnen noch Spuren einer Resterkran-
kung (MRD) aufweisen, definiert als mit
PCR oder Flow-Zytometrie nachweis-
bare Leukdmiezellen im Knochenmark.
Eine persistierende oder erneut auftre-
tende MRD ist mit einem erhohten Riick-
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Abb. 1 A Nach 2 Jahren sind im Vergleich zum Placebo-Arm 20% weniger Patienten in der Brentuxi-
mab-Vedotin-Gruppe progredient geworden. ?Die Bestimmung des progressionsfreien Uberlebens
(PFS) durch die Forscher enthielt auBer CT auch Informationen von radiologischem und klinischem

Lymphom-Assessment

Abb. 2 A Blinatumumab verbindet die Krebs-
zelle mit der T-Zelle, wodurch letztere dazu akti-
viert wird, die Krebszelle zu bekdmpfen

fallrisiko verbunden. Mit dem priméren
Endpunkt MRD-Response untersuch-
te eine Phase-II-Studie die Wirksamkeit
von Blinatumumab, einem sog. bispezifi-
schen T-Zell-Aktivator (BiTE®; [3]). Dies
sind Antikorperkonstrukte, die eine Brii-
cke zwischen T-Zelle und Krebszelle bil-
den. Blinatumumab bindet an der einen
Seite an CD19-Proteine, die meist auf der
Oberfliche von ALL-Zellen zu finden
sind, und mit der anderen Seite an CD3-
Rezeptoren der T-Zellen, wodurch diese

dazu aktiviert werden, die Krebszelle an-
zugreifen (B Abb. 2).

In die BLAST-Studie wurden 116 Er-
wachsene mit Philadelphia-Chromosom-
negativer-B-Vorldufer-ALL in kompletter
héamatologischer Remission (<5% Blas-
ten im Blut nach 3 Zyklen Chemothera-
pie), aber mit verbliebener Resterkran-
kung (21073 Leukdmiezellen im Knochen-
mark) aufgenommen. Sie wurden 4 Wo-
chen lang mit einer kontinuierlichen In-
fusion von 15 pg/m?/Tag Blinatumomab
behandelt, worauf eine zweiwéchige Pau-
se folgte. Bei Response nach dem 1. Zyk-
lus konnten bis zu 4 weitere Therapiezyk-
len folgen, oder eine allogene Stammzell-
transplantation bei Verfiigbarkeit eines
Spenders.

Bei 78% der auswertbaren Patienten
wurde — mehrheitlich bereits nach dem
1. Zyklus - eine komplette MRD-Response
festgestellt, d. h., es war keine Resterkran-
kung mehr nachweisbar. An Nebenwir-
kungen traten besonders Kopfschmerzen,
Fieber und Fatigue auf, die auf die Freiset-
zung von Zytokinen zuriickzufiihren sind
- konsistent mit einer Aktivierung von T-
Zellen. Die Analyse nach einem Follow-
up von mindestens 18 Monaten wird zei-
gen, ob sich die rasche MRD-Response
auf Blinatumumab auf die Responsedau-
er und das Uberleben auswirkt. Aufgrund
tiberzeugender Vorergebnisse bei rezidi-
vierter und refraktirer B-Vorldufer-ALL

erhielt Blinatumumab Anfang Dezember
2014 die FDA-Zulassung fiir die Behand-
lung bei dieser Indikation.

Aktivierung von T-Zellen durch den
Chimeric Antigen Receptor (CAR)

Im CAR-Prozess werden ebenfalls T-Zellen
aktiviert, hier durch den Chimeric Antigen
Receptor (CAR), der ebenfalls CD19-An-
tigene zum Ziel hat. Beim CAR-Prozess
werden dem Patienten T-Zellen entnom-
men und so modifiziert, dass sie die CD19-
exprimierenden Zellen angreifen koénnen.
Dann werden diese experimentell erzeug-
ten sog. CTL019-Zellen dem Patienten zu-
riickinfundiert. Erste Auswertungen einer
Pilotstudie mit dieser Methode bei Kindern
und Jugendlichen mit rezidivierter oder re-
fraktirer ALL wurden bei der ASH-Kon-
ferenz 2013 vorgestellt. Nun liegen Ergeb-
nisse nach lingerem Follow-up vor [4]. 36
von 39 Kindern erreichten ein komplettes
Ansprechen. Sechs Monate nach der Be-
handlung waren noch drei Viertel der Kin-
der am Leben, 70% riickfallfrei. 15 Kinder,
deren Behandlung schon 1 Jahr zuriicklag,
waren noch in Remission. Im Fall von An-
sprechen auf die Behandlung waren teil-
weise noch 31 Monate nach der Riickinfu-
sion CTL019-Zellen nachweisbar. An To-
xizitdt trat auf, was durch die Freisetzung
von Zytokinen und durch Makrophagen-
aktivierung zu erwarten war: das Cytokin-
release- und das Macrophage-activation-
Syndrom. Eine Kontrolle dieser Nebenwir-
kungen war durch Interleukin-6-Blockade
mit Tocilizumab gut moglich.

Padiatrische Therapieprotokolle
auch bei jungen
Erwachsenen anwenden

In retrospektiven Fallanalysen zeigte sich
schon, dass junge erwachsene ALL-Patien-
ten davon profitierten, wenn sie statt mit
einem Regime fiir Erwachsene mit einem
— aggressiveren — padiatrischen Protokoll
therapiert werden. Trotzdem werden die
meisten Patienten zwischen 16 und 39 Jah-
ren mit Erwachsenen-Regimen behandelt.
Fiir einen prospektiven Vergleich wurden
in einer U.S.-Intergroup-Studie 296 Ado-
leszente und junge Erwachsene mit B-
oder T-ALL mit einem erfolgreichen pédi-
atrischen Standardprotokoll behandelt [5],
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Abb. 3 A Kumulative Inzidenz von rezidivierenden venésen Thromboembolien (VTE): Tinzaparin vs.
Warfarin. (Nach [7] https://ash.confex.com/ash/2014/webprogram/Paper77065.html)

bestehend aus 4 intensiven Kursen Che-
motherapie. Nach 2 Jahren Nachbeobach-
tung lebten noch 78% der Patienten, 66%
riickfallfrei. Prognostisch fiir schlechtere
Resultate in Subgruppenanalysen waren
hohe initiale Leukozytenzahlen sowie der
Nachweis von minimaler Resterkrankung
nach dem ersten Therapiemonat. Auch bei
den Patienten mit ,,Philadelphia-Chromo-
som-ahnlicher Genexpression” (rund 30%)
war dies der Fall (52% EFS nach 2 Jahren
vs. 81% in der Gruppe ohne diese geneti-
sche Verénderung). Fiinf Patienten starben
therapiebedingt.

Bemerkenswert, so die Autoren, ist die
signifikant verldngerte riickfallfreie Zeit,
die in historischen Kontrollen nur bei 39%
lag. Auf der Grundlage dieser Studie soll-
te nun weiter untersucht werden, wie man
padiatrische Protokolle fiir junge Erwach-
sene leicht modifizieren kann, um einer-
seits die Toxizitdt zu verringern, anderer-
seits aber die bei Kindern erreichten guten
Resultate auch fiir Adoleszente zu realisie-
ren. In zukiinftigen Studien kénne man
z. B. zielgerichtete Antikorper oder Kina-
seinhibitoren in die Protokolle integrie-
ren, um eine MRD zu verhindern und ein
langeres Uberleben zu erzielen.
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Altere Patienten mit Ph(+)-ALL —
Nutzen fiir Nilotinib

Wenn auch die Remissionsraten fiir dltere
Patienten mit ALL in der letzten Zeit ins-
gesamt immer besser geworden sind, so
gilt dies leider nicht fiir die Philadelphia-
Chromosom-positive ALL [Ph(+)-ALL],
die ca. ein Drittel der Erkrankungen aus-
macht. Hier konnte eine gegen BCR-ABL
gerichtete Therapie giinstig sein. Dies
lasst zumindest eine Phase-II-Studie ver-
muten, die 47 nicht oder nur wenig inten-
siv vorbehandelte Patienten ab 55 Jahren
mit Ph(+) und/oder BCR-ABLI-positiven
ALL einschloss [6]. Zusitzlich zu einer
Behandlung nach dem EWALL-PH-02-
Protokoll erhielten sie ab Beginn der In-
duktion zweimal taglich Nilotinib fiir bis
zu 2 Jahre. Endpunkte waren primar das
ereignisfreie Uberleben nach einem Jahr,
sekundér die Rate an hamatologischen
und molekularen Vollremissionen.

Zum Zeitpunkt der vorgestellten Inte-
rimsanalyse waren 36 Patienten hinsicht-
lich der Response auswertbar. Von diesen
hatten 35 ein komplettes hamatologisches
Ansprechen erreicht, das nach einem me-
dianen Follow-up von 211 Tagen bei 31
Patienten Bestand hatte. Eine komplette
molekuare Remission wurde bei 30% der
32 diesbeziiglich evaluierbaren Patien-
ten wihrend der Induktion, bei weiteren

42%wihrend der Konsolidierung festge-
stellt. Bei 9 Patienten war kein BCR-ABL-
Protein mehr nachweisbar. Die Ergeb-
nisse, so der deutsche Studienleiter Ott-
mann, empfehlen den Einsatz dieser ziel-
gerichteten Therapie bei dlteren Patienten
mit Ph(+)-ALL zusétzlich zur Chemothe-
rapie. Allerdings miisse dies noch durch
weitere Studien bestatigt werden.

Early-Thymic-Precursor-Immun-
phanotyp kein ungtinstiger
Prognosefaktor bei T-ALL

Eine Phase-III-Studie der Children’s On-
cology Group (COG) - die grofite, die je
bei T-ALL durchgefiihrt wurde - konnte
zeigen, dass Kinder mit T-ALL vom Ear-
ly-Thymic-Precursor(ETP)-Immunpha-
notyp nach risikoadaptierter intensiver
Chemotherapie keine ungiinstigere Prog-
nose haben - anders als einige Studien na-
hegelegt hatten. Von den 1144 eingeschlos-
sen Kindern waren 11% als ETP klassifi-
ziert worden, 17% als ,,Near-ETP“ (ETP,
aber erhohtes CD5) und 71,6% als Non-
ETP. Alle erhielten eine Standardinduk-
tionstherapie und wurden dann entspre-
chend der Response 3 Risikogruppen -
normal, mittel, hoch - zugeteilt und ent-
sprechend weiterbehandelt. Obwohl die
Induktion bei ETP und Near-ETP deut-
lich haufiger fehlschlug als bei Non-ETP
(7,8% und 6,7% vs. 1,1%), unterschieden
sich ereignisfreies und Gesamtiiberle-
ben nach 5 Jahren nicht signifikant zwi-
schen den Gruppen: 87% bzw. 93% bei
ETP, 84,4% bzw. 91,6% bei Near-ETP und
86,9% bzw. 92% bei Non-ETP.

Vergleiche unterschiedlicher
antithrombotischer Therapien

Venose Thromboembolien (VTE) zu ver-
hindern, ist eine grofle Herausforderung
in der Onkologie. Aktuelle Leitlinien emp-
fehlen bereits, statt Warfarin niedermole-
kulare Heparine zu verwenden, um das
Risiko fiir VTE zu verringern. Wegen der
noch sparlichen Evidenz fiir die Onkolo-
gie wird hier aber bisher immer noch viel-
fach Warfarin bzw. Marcumar gegeben.
Eine grofle Phase-III-Studie sollte nun
die Effektivitat und Sicherheit des nieder-
molekularen Heparins Tinzaparin in der
Onkologie bestitigen: Die multinationale
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Catch-Studie schloss 900 Krebspatienten
nach einer tiefen Beinvenenthrombose
oder Lungenembolie ein [8]. Bei mehr als
der Hilfte der Patienten lag eine metas-
tasierte Erkrankung vor. Zur Pravention
von erneuten VTE erhielten sie im ran-
domisierten Setting entweder Tinzaparin
einmal téglich fiir 6 Monate oder Tinza-
parin fiir 5 bis 10 Tage, gefolgt von War-
farin. Primarer Endpunkt war die Zeit bis
zum erneuten Auftreten einer akuten Ve-
nenthrombose. Wihrend der Studiendau-
er kam es bei 6,9% der Patienten im Tin-
zaparin-Arm zu VTE, verglichen mit 10%
im Warfarin-Arm (8 Abb. 3). Zwar er-
reichte die Reduzierung von VTE durch
Tinzaparin kein Signifikanzniveau (6,9%
vs.10%; p=0,07), aber fiir symptomatische
tiefe Beinvenenthrombosen war dies der
Fall (2,7% vs. 5,3%; p=0,04). Schwerwie-
gende Blutungen waren in beiden Grup-
pen gleich haufig (2,9% vs. 2,7%), aber
unter Tinzaparin kam es zu signifikant
weniger klinisch relevanten Blutungen,
die nicht als ,major“ klassifiziert waren
(11% vs. 16%; p=0,03). Das Gesamtiiberle-
ben nach 6 Monaten unterschied sich mit
59% vs. 60% nicht. Damit konnte hin-
sichtlich einiger Komponenten des pri-
miren Endpunkts ein Vorteil fiir Tinza-
parin gezeigt und zugleich die Sicherheit
der Behandlung bestitigt werden.

Inzidentielle Lungenembolien -
Antikoagulation senkt Risiko
rekurrenter VTE

Tumorassoziierte inzidentelle - also zu-
fallig diagnostizierte — Lungenembolien
(IPE) treten nach Schitzungen bei et-
wa 3% der Patienten auf. Das Wissen um
Prognose und geeignete Behandlung ist
jedoch begrenzt. Eine gepoolte Analy-
se von Daten zu den Verlaufen von iiber
900 Krebspatienten mit IPE aus 11 Be-
obachtungsstudien und Registern sollte
mehr Klarheit bringen. Betrachtet wur-
den die Inzidenz von erneuten sympto-
matischen VTE und von schweren Blu-
tungsereignissen sowie die Mortali-
tit nach 6 Monaten. die nach aufgetre-
tenen Lungenembolien (IPE) in Abhén-
gigkeit davon, ob sie nach der IPE-Di-
agnose antikoagulierend behandelt wor-
den waren oder nicht, und welche Medi-
kamente eingesetzt wurden [9]. Es zeigte

340 ‘ Der Onkologe 4 - 2015

sich, dass das Risiko, nach IPE erneut eine
Thrombose zu entwickeln, ohne antiko-
agulierende Therapie doppelt so hoch war
(12%) wie bei Patienten, die entweder nie-
dermolekulare Heparine (LMWH; 6,2%)
oder Vitamin-K-Antagonisten (VKA) er-
halten hatten (6,2 bzw. 6,4%). Das Risi-
ko gréferer Blutungen war unter VKA-
Therapie mit 13% deutlich héher als unter
LMWH (3,9%; HR 3,2). Nach 6 Monaten
betrug die Mortalitit in der unbehandel-
ten Gruppe 47%, in der LMWH-Gruppe
37% und in der VKA-Gruppe 28%. Diese
Daten empfehlen es, Krebspatienten nach
aufgetretenen IPE antikoagulierend zu be-
handeln. Im Hinblick auf das Blutungsri-
siko ergab auch diese retrospektive Analy-
se einen Vorteil fiir LMWH.
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